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1. EINLEITUNG 
In unserem alltäglichen Leben sind Kunststoffe heutzutage ein fester Bestandteil. Dabei ist es egal, ob 
es sich um die Elektro- oder Autoindustrie[1,2] handelt oder sie im Haushalt[3] oder in Sport und 
Freizeit[4] den technischen Fortschritt ermöglichen.  
 
Abb. 1-1: Beispiele für die Verwendung von Kunststoffen; links: Boote; rechts: Schraubverschlüsse 
Bei Kunststoffen handelt es sich um Makromoleküle, die meist aus kleineren Untereinheiten 
(Monomere) durch Polymerisation zu großen Molekülen aufgebaut werden. Durch Auswahl der 
Monomere können auch die Eigenschaften der Polymere genau gesteuert werden. So gibt es 
Kunststoffe, die eine Elastizität aufweisen, während andere wiederum eine hohe 
Temperaturbeständigkeit besitzen.[5] Daher ist ihr Einsatzgebiet nahezu unbegrenzt.   
Um 1900 wurde über die Struktur von Polymeren diskutiert. Allerdings gab es keinen analytischen 
Nachweis für den Aufbau dieser Moleküle, sodass viel über die Bindung der einzelnen Monomere 
und die Größe der Polymere spekuliert wurde. Es stand im Raum, dass es sich um Aggregate oder 
Kolloide aus tausenden von Molekülsegmenten handeln könnte, die durch physikalische, aber noch 
unbekannte, Kräfte zusammengehalten würden. So nahm z.B. Johannes Thiele an, dass sich zwischen 
den ungesättigten Bindungen der Monomere sogenannte Partialvalenzen ausbilden könnten, die 
eine sehr starke Kraftwirkung auf andere Einzelmoleküle haben sollten.[5,6] Vor allem wurde die 
Selbstständigkeit jedes einzelnen Monomers nicht in Frage gestellt. Die Vorstellung, dass diese 
Polymere aus über 100.000 Atomen bestehen könnten, die alle kovalent miteinander verbunden 
sind, galt als absurd. Doch genau diese Theorie vertrat Hermann Staudinger mit seinem am 12. Juni 
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1920 erschienen Artikel „Über Polymerisation“.[7] Zwar musste Staudinger zu dieser Zeit noch stark 
um seine Theorie kämpfen, allerdings prägte er 1922 schon den Begriff Makromolekül[8] und konnte 
1927 durch die Synthese von Polyoxymethylen und dessen Molekülmassenbestimmung seine 
Theorie weiter verfestigen.[9] Das Einreichen seines Berichtes 1920 gilt seitdem als Geburtsstunde der 
synthetischen Polymerchemie. 
 
Abb. 1-2: Schematische Darstellung der beiden Theorien; oben: Thieles Theorie basiert auf dem Vorliegen 
zwischenmolekularer Partialvalenzen (hellgrün), die sich um das gesamte Molekül (grün) befinden und mit den anderen 
Molekülen nur wechselwirken. Jedes Molekül behält seine Selbstständigkeit; unten: Staudingers Theorie geht davon aus, 
dass sich zwischen den einzelnen Monomeren (grün) kovalente Bindungen (rot) ausbilden und so nur ein Molekül 
vorliegt[7–9] 
Nachdem sich immer mehr herausstellte, dass klassische Polymere tatsächlich aus Makromolekülen 
mit mehreren 100.000 Atomen aufgebaut sind, ging der Blick wieder zurück auf die molekulare 
Ebene, denn diese ist für die Eigenschaften der Polymere ausschlaggebend. Schließlich wird ein 
Polymer mehr von Bindungswinkel oder –länge dominiert als nur von der bloßen Anzahl der 
Monomere.[10] 
Interessanterweise fand das Konzept, Polymere durch nicht kovalente Wechselwirkungen zwischen 
einzelnen Monomeren aufzubauen, Jahrzehnte nach Thieles und Staudingers Arbeit erneut 
Anwendung.   
Die Supramolekulare Chemie befasst sich nun mit den Theorien von zwischenmolekularen 
Interaktionen. Sie ermöglicht es, polymere Netzwerke herzustellen, bei denen das Monomer 
selbstständig bleibt und nur physikalische Kräfte zwischen den einzelnen Einheiten wirken. Aus 
diesen Ansatzpunkten, also den Wechselwirkungen zwischen den Atomen oder Molekülen, 
Staudingers Theorie
Thieles Theorie
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entwickelten sich mit der Zeit sogenannte „smart materials“ die als Polymere mit besonderen 
Eigenschaften Anwendung finden.[11–14]  
 
Abb. 1-3: Links: Poly(ethylen/butylen) mit endständigen OH-Gruppen bildet ein Öl; rechts: Poly(ethylen/butylen) 
funktionalisiert mit supramolekularen Bindungsstellen bildet aggregiertes supramolekulares Gel. Abgedruckt mit 
Genehmigung von  B. J. B. Folmer, R. P. Sijbesma, R. M. Versteegen, J. A. J. van der Rijt, E. W. Meijer, Adv. Mater. 2000, 
12, 874–878. Copyright (c) 2017 WILEY-VCH Verlag GmbH[15] 
 
Diese Dissertation entwickelt neue Polymere, die eine spezielle Kombination von intermolekularen 
Wechselwirkungen aufweisen. Ziel dieser Arbeit ist es, kleine Moleküle zu synthetisieren, die sich in 
polaren Medien zu größeren Strukturen und letztendlich zu Polymeren anlagern. Sie sollen im 
Vergleich zu bekannten Systemen verbesserte Materialeigenschaften aufweisen. 
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2. STAND DER FORSCHUNG 
 
2.1. SUPRAMOLEKULARE CHEMIE 
In diesem Kapitel wird die Supramolekulare Chemie, welche die Grundlage für die in dieser Arbeit 
durchgeführten Synthesen und Analysen der erhaltenen Moleküle bildet, vorgestellt.   
Nach der Erörterung der unterschiedlichen intermolekularen Wechselwirkungen werden 
verschiedene Bindungsmotive vorgestellt. Zudem wird erläutert, welche Arten von 
Wachstumsprozessen diesen Strukturen zugrunde liegen und wie sie bestimmt werden können.   
Anschließend soll auf die Entwicklung von Bindungsmotiven, dabei insbesondere auf das für diese 
Arbeit sehr wichtige Guanidiniocarboxyl-Pyrrol-Carboxylat, weiter eingegangen werden.  
Ferner werden quartäre Amine in einem eigenständigen Unterkapitel vorgestellt, da sie im weiteren 
Verlauf der Arbeit von Bedeutung sind. Doch zuvor soll mit den supramolekularen Assemblierungen 
begonnen und dabei die intermolekularen Wechselwirkungen dargelegt werden. 
 
2.1.1. Intermolekulare Wechselwirkungen  
Bei den intermolekularen Wechselwirkungen handelt es sich um Interaktionen zwischen einzelnen 
Molekülen. Dabei gibt es verschiedene Arten dieser Wechselwirkungen, die sich vor allem in ihren 
Bindungsenergien unterscheiden. Im Vergleich zu den kovalenten Bindungen sind die meisten 
Interaktionen sehr schwach, da eine Einfachbindung bereits eine Bindungsenergie von etwa 
350 kJ / mol und eine Dreifachbindung 900 kJ / mol erreicht.[16,17] 
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Wechselwirkungen Bindungsenergie (kJ mol-1) Beispiele 
Ion-Ion-Wechselwirkung 100 - 350 Salze, z.B. MgCl 
Ion-Dipol 50 - 200 Na+-18-Krone [6]-Komplex 
Wasserstoffbrückenbindung  
ionisch 
stark 
mittel 
schwach 
 
40 - 190 
60 - 120 
16 - 60 
< 12 
 
 
HF 
Kohlenhydrate 
C-H…OH-Brücke 
Kation-π 5 - 80 K+-Benzol-Komplex 
π-π-Stapelwechselwirkung 0 - 50 Benzol-Hexafluorbenzol-
Komplex 
Dipol-Dipol 5 - 50 Chlorwasserstoff-Moleküle 
London’sche 
Dispersionswechselwirkung 
< 5 unpolare Lösungsmittel 
Tabelle 2-1: Auflistung einiger intermolekularer Wechselwirkungen[18] 
Zum einen gibt es die elektrostatischen Kräfte. Neben Ionenbindungen zählen zu dieser Gruppe auch 
die Dipole und induzierte Dipole. Sie können in jeder beliebigen Kombination auftreten, z.B. als 
Ion-Dipol-Wechselwirkung. Auch bei Teilchen, welche über keine Ladung und kein permanentes 
Dipolmoment verfügen, können sich durch Schwankungen der Ladungsdichte temporäre Dipole 
bilden, wodurch es wieder zu einer Anziehung kommt. Die Stärke dieser Wechselwirkung nimmt 
proportional zu der Oberfläche des betroffenen Moleküls zu und beträgt 0.5 - 5 kJ / mol. Diese 
Interaktion wird als London‘sche Dispersionswechselwirkung bezeichnet. [19]  
Eine Sonderform der elektrostatischen Wechselwirkungen sind die Wasserstoffbrückenbindungen. 
Sie bestehen aus einem, an einem elektronegativen Heteroatom gebundenen Wasserstoff (Donor), 
welcher mit einem freien Elektronenpaar eines weiteren Heteroatoms (Akzeptor) binden kann. Sie 
sind im Gegensatz zu den anderen elektrostatischen Interaktionen gerichtet und winkelabhängig. 
Ihre Bindungsstärke wird erhöht, wenn ein oder beide Wasserstoffbrücken-Bindungspartner eine 
Ladung aufweisen. [20]   
Besonders interessant sind solche Systeme, bei denen mehrere Wasserstoffbrückenbindungen 
gleichzeitig zwischen zwei Bindungspartnern ausgebildet werden. Benachbarte, diagonal stehende 
Wechselwirkungen üben einen zusätzlichen Einfluss aufeinander aus. So können sie sich stärker 
anziehen oder sogar abstoßen, abhängig davon, welche sich diagonal gegenüber stehen.  
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Als Beispiel werden die Assemblierungen zwischen einem Guanin- und Cytosin-Derivat mit einem 
Thymin-Derivat (Abb. 2-1 links) und 2,6-Diaminpyridin (Abb. 2-1 rechts) betrachtet. Auf den ersten 
Blick weisen beide Strukturpaare jeweils drei Wasserstoffbrückenbindungen auf. Daher sollte die 
Stabilität der Komplexe gleich groß sein. Doch Rechnungen und experimentelle Befunde zeigen, dass 
das rechte Aggregat um 44.8 kJ / mol energetisch ungünstiger ist. Werden nun die potenziellen 
sekundären Wechselwirkungen betrachtet, so ergibt sich für die beiden Dimere folgendes Bild: Das 
erste Dimer besitzt zwei anziehende und zwei abstoßende sekundäre Interaktionen, während es bei 
dem zweiten Dimer nur vier repulsive sind. Damit lässt sich die reduzierte Stabilität des rechten 
Aggregats erklären, obwohl beide Assemblierungen drei Wasserstoffbrückenbindungen 
besitzen. [21,22] 
N
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Abb. 2-1: Schematische Darstellung der primären und sekundären Wechselwirkungen an 1 und 2 sowie 3 und 4[21,22] 
Eine weitere starke Wechselwirkung stellt die Metall-Ligand-Bindung dar. Diese koordinative Bindung 
kommt dadurch zustande, dass der Ligand die beiden für die Bindung benötigten Elektronen zur 
Verfügung stellt. Der Ligand ist somit eine Lewis-Base, während das Metallatom die Lewis-Säure ist. 
Zu diesen Bindungstypen zählen die in der Natur vorkommenden Porphyrin-Ringe, die unter anderen 
Eisen oder Magnesium binden können.[18]  
Darüber hinaus gibt es auch noch die aromatischen π-π-Stapelwechselwirkungen. Dabei kommt es 
durch das Vorhandensein verschiedener aromatischer Systeme zu einer Stapelung der 
Moleküle.[18,23,24]   
Die Bindungsenergie dieser Wechselwirkung beträgt nur 0 - 50 kJ / mol in der Gasphase und ist damit 
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schwächer als die Kation-π-Wechselwirkung, deren Stärke zwischen 5 - 80 kJ / mol in der Gasphase 
liegt. Sie kommt durch die Interaktion von Kationen mit konjugierten π-Systemen zustande und spielt 
eine wichtige Rolle bei der Wechselwirkung von kationischen mit aromatischen Aminen. Allerdings ist 
bei diesen Wechselwirkungen auch das verwendete Lösungsmittel entscheidend. Bei den π-π-
Stapelwechselwirkungen kommt es in wässrigen Systemen aufgrund des hydrophoben Effekts zu 
einer Verstärkung der Interaktion. Bei den Kation-π-Wechselwirkungen wird in diesem Medium 
dagegen das Kation mit mehr Wassermolekülen komplexiert als mit Benzolmolekülen. Dies führt zur 
Destabilisierung. In unpolaren Lösungsmitteln kehren sich beide Effekte genau um.[18,24]  
Der hydrophobe Effekt tritt auf, wenn unpolare Moleküle in polare Lösungsmittel gegeben werden. 
Besitzt das Molekül keine Fähigkeit Wasserstoffbrückenbindungen einzugehen, müssen sich die 
Lösungsmittelmoleküle, die auf die unpolaren Moleküle treffen, neu ausrichten. Dies kann auch dazu 
führen, dass einige der H-Brücken-Bindungen gebogen oder ganz gebrochen werden müssen, um 
eine höchstmögliche Anzahl von Wasserstoffbrückenbindungen aufrechterhalten zu können. Diese 
Einschränkung in den Freiheitgraden und der Verlust von Bindungen führen aber zu einem Verlust an 
Stabilität aufgrund der reduzierten Entropie. Je kleiner die Oberfläche des zugegebenen Moleküls im 
Vergleich zu seinem Volumen ist, desto geringer ist dieser Verlust, da mehr 
Wasserstoffbrückenbindungen erhalten bleiben und eine höhere Entropie im System vorliegt. Daher 
lagern sich die unpolaren Moleküle zu großen Verbänden zusammen. Dies ist der hydrophobe 
Effekt.[19]  
Die Beschreibung der potentiellen Interaktionen zeigt, dass sie im Vergleich zu den kovalenten 
Bindungen in den klassischen Polymeren eher von schwacher Natur sind.  
 
2.1.2. Supramolekulare Assemblierungen  
Supramolekulare Assemblierungen sind Polymere, die durch intermolekulare Wechselwirkungen 
aufgebaut werden. Um dies mit den schwachen Kräften zu schaffen, wird nicht eine einzelne 
Wechselwirkung genutzt, sondern viele verschiedene miteinander kombiniert, sodass ihre Summe 
der wirkenden Kräfte denen von kovalenten Bindungen entspricht. Dieses Vorgehen wird auch das 
Gulliver-Prinzip genannt.[20]   
Darüber hinaus besitzen die Assemblierungen eine Eigenschaft, die bei den klassischen Polymeren 
nicht zu finden ist. Sie lassen sich aufgrund ihrer intermolekularen Wechselwirkungen oft durch 
Stimuli von außen wieder deaggregieren, ohne dass dabei die einzelnen Monomere zerstört werden. 
Wird der äußere Impuls erneut geändert, können die Moleküle wieder aggregieren. Das bedeutet, 
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dass die supramolekularen Assemblierungen aufgrund von äußeren Reizen schaltbar sind. Diese 
Eigenschaft weisen klassische Polymere nicht auf. Besitzt ein klassisches Polymer eine Fehlstelle, so 
bleibt diese bestehen, da es keine Handhabe gibt, sie ohne Zerstörung des gesamten Polymers zu 
entfernen. Weist dagegen ein supramolekulares Polymer eine Fehlstelle auf, so kann es durch 
Schaltung von außen in seine Einzelmoleküle zerlegt und durch Zurückschalten in ein fehlerfreies 
Polymer überführt werden. Hierbei wird auch vom sogenannten Selbstheilungsprozess von 
supramolekularen Assemblierungen gesprochen.[25–28]  
Damit die Aggregate aber auf äußere Stimuli reagieren können, müssen vorher entsprechende 
Wechselwirkungen in die Moleküle eingebaut werden. Soll es z.B. auf Änderung des pH-Wertes 
reagieren, muss das Molekül funktionelle Gruppen aufweisen, die eine Schaltung in 
unterschiedlichen pH-Bereichen möglich machen. Solche Gruppen können z.B. Säuren oder Basen 
sein.[29–32] Darüber hinaus gibt es funktionelle Gruppen, die auf UV-Licht reagieren.[33–35]  
Um die Aggregate mit den gewünschten Eigenschaften zu erhalten, muss das entsprechende 
Bindungsmotiv erstellt und die entsprechenden Moleküle synthetisiert werden. Dazu gibt es 
verschiedene Konzepte zur Generierung von Bindungsmotiven, die im Folgenden vorgestellt werden. 
 
2.1.2.1. Bindungsmotive 
Bei den Assemblierungen kann zunächst zwischen heterogenen und homogenen Assemblierungen 
unterscheiden werden. Bei der Erstgenannten werden Strukturen durch zwei oder mehrere 
verschiedene Moleküle ausgebildet. Dagegen kommt es bei den homogenen Aggregaten zur 
Assemblierung der gleichen Moleküle. Zwar weisen viele Moleküle Fähigkeiten zur Ausbildung von 
Wasserstoffbrückenbindungen oder Ion-Dipol-Wechselwirkungen auf, können aber trotzdem keine 
Komplexe bilden. Entscheidend ist nicht nur die Anzahl der Wechselwirkungen und damit ihre 
aufsummierte Stärke, sondern auch die Topologie der Moleküle. Daher werden sogenannte 
Bindungsmotive genutzt. Das sind kleine strukturelle Einheiten, welche die supramolekulare 
Assemblierung ermöglichen, indem sie speziell angeordnete Interaktionsstellen besitzen. Dabei 
erlaubt eine hohe Anzahl dieser Stellen eine starke Bindung. Darüber hinaus kann durch die ihre 
richtige Anordnung eine Selektivität für die Assemblierungspartner eingeführt werden. Die Natur 
nutzt solche Gruppen in vielen Bereichen, wie z.B. bei der Doppelhelix der DNA. Aufgrund der 
Bindungsmotive können die vier Nukleinbasen Adenin, Cytosin, Guanin und Thymin nicht beliebig 
miteinander wechselwirken, sondern bilden nur die zwei Basenpaare Adenin – Thymin und Cytosin – 
Guanin.  
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Abb. 2-2: Schematische Darstellung der Basenpaarung der DNA mit Angabe von anziehenden (blaue Pfeile) und 
abstoßenden (rote Pfeile) Wechselwirkungen; oben: die vorkommenden Basenpaare; unten: weitere denkbare 
Basenpaarungen[36] 
Die bis hierhin besprochenen Moleküle ermöglichen es nur Dimere zu bilden. Um lineare oder sogar 
dreidimensionale Polymere zu assemblieren, müssen die Moleküle mehrere Bindungsstellen 
aufweisen. Dazu gibt es erneut verschiedene Vorgehensweisen. Zunächst einmal können dazu zwei 
unterschiedliche Moleküle verwendet werden. Im einfachsten Fall besitzt Molekül 1 zweimal das 
Bindungsmotiv A und Molekül 2 zweimal das komplementäre Bindungsmotiv B. Die Kopfgruppen 
können durch verschiedene verbrückende Einheiten räumlich voneinander getrennt werden. 
Befinden sich beide Moleküle in Lösung, so können sie im Verhältnis 1:1 lineare Polymere bilden. Es 
sei hier angemerkt, dass alle linearen Polymere auch die Fähigkeit besitzen, neben den Ketten auch 
Ringe zu formen.  
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Abb. 2-3: Oben: schematische Darstellung einer Assemblierung von komplementären Molekülen mit den 
Bindungsmotiven A und B zu einem linearen Polymer der Form (A-A*B-B)n; unten: Beispiel von Fouquey et al.
[37] 
Natürlich können auch die beiden komplementären Bindungsmotive in einem Molekül kovalent 
gebunden werden. Diese werden dann selbstkomplementäre Systeme genannt, die ebenfalls lineare 
Strukturen ausbilden können. Als Beispiel kann hier das System von Folmer et al. genannt werden.[11] 
Es besitzt eine flexible, verbrückende Einheit zwischen dem selbstkomplementären Bindungsmotiv 
mit vier Wasserstoffbrückenbindungen. Das aus diesem Molekül gebildete Polymer bildet ein 
gummiartiges Material.  
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Abb. 2-4: Schematische Darstellung der Funktionalisierung von telechelen Polymeren mit vierfach gebundenen 
Ureidopyrimidinon-Einheiten; links: Poly(ethylen/butylen) mit endständigen OH-Gruppen; rechts: Poly(ethylen/butylen) 
funktionalisiert mit den Wasserstoff-gebundenen Einheiten. Abgedruckt mit Genehmigung von B. J. B. Folmer, R. P. 
Sijbesma, R. M. Versteegen, J. A. J. van der Rijt, E. W. Meijer, Adv. Mater. 2000, 12, 874–878. Copyright (c) 2017 WILEY-
VCH Verlag GmbH[15] 
Nachdem im vorangegangen Kapitel die Hauptkonzepte der supramolekularen Chemie kurz erläutert 
wurden, widmet sich der nächste Abschnitt nun dem verwendeten Bindungsmotiv und seinen 
besonderen Eigenschaften.  
 
2.1.2.2. Das Schmucksche Bindungsmotiv 
In dieser Arbeit wird zur Bildung der supramolekularen Polymere das Schmucksche Bindungsmotiv 
verwendet. Daher soll es hier kurz erläutert werden.   
Bei dem Schmuckschen Bindungsmotiv handelt es sich um ein zwitterionisches, 
selbstkomplementäres Motiv, welches die Carboxylatgruppe mit dem Guanidinio-carboxylpyrrol-Rest 
kombiniert (GCP-Einheit). Es vereinigt zwei der nichtkovalenten Wechselwirkungen: Die ionischen 
Interaktionen und die Wasserstoffbrückenbindungen.   
Letztgenannte sorgen zudem für die richtige Orientierung der Monomere bei der Dimerisierung. So 
kann ausschließlich die Kopf-zu-Schwanz-Ausrichtung als Aggregationsart beobachtet werden. Die 
Bindungskonstante in DMSO übersteigt K = 1010 M-1 und ist daher nicht mehr exakt zu bestimmen. 
Auch in Wasser lässt sich die Dimerisierung verfolgen. Die Bindungskonstante in diesem Medium 
beträgt K = 170 M-1.[38–40]  
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Abb. 2-5: Das Schmuckschen Bindungsmotivs 11[38–40] 
Neben den hohen Bindungskonstanten weist das Schmucksche Bindungsmotiv eine weitere 
Besonderheit auf. Die Aggregation erfolgt nur im zwitterionischen Zustand. Weder bei dem positiven 
noch beim negativen Ion kommt es zu einer Dimerisierung oder zu einer anderen Assemblierung. So 
ist es möglich, die Aggregation mittels pH-Wert-Einstellung zu beeinflussen. Nur im pH-Bereich 5 - 7 
liegt das Molekül 11 als Zwitterion und damit als Dimer vor.  
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Abb. 2-6: pH-abhängige Schaltung des Zwitterions[40] 
Dieses Bindungsmotiv wurde bereits in Molekülen zur Bildung supramolekulare Polymere eingebaut. 
So wurden sogar pH-schaltbare und thermoreversible Gele erhalten.  
Nach dem nun die Besonderheit von Bindungsmotiven im Allgemeinen und der GCP-Baustein im 
Speziellen vorgestellt wurde, sollen im nächsten Kapitel Mechanismen vorgestellt werden, welche 
die supramolekulare Polymerisation beschreiben.  
 
2.1.3. Supramolekulare Polymerisationsmechanismen 
Im Gegensatz zur klassischen Polymerisation, bei der kovalente Bindungen geknüpft werden, ist die 
supramolekulare von den thermodynamischen Größen, wie Konzentration, Temperatur oder Druck 
abhängig. Daher gestalten sich die Prozesse häufig sehr komplex. In dieser Arbeit sollen drei 
Mechanismen vorgestellt werden, die zur Vereinfachung eine lineare supramolekulare 
Polymerisation annehmen. Zudem wird von einem selbstkomplimentären System ausgegangen. Bei 
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den betrachteten Wachstumsprozessen handelt es sich um den isodesmischen, den kooperativen 
und den Ring-Ketten-Mechanismus.[41–43]  
 
Abb. 2-7: Grafische Repräsentation der drei Wachstumsmechanismen, bei denen ein Monomer zum supramolekularen 
Polymer polymerisieren kann: (a) isodesmische supramolekulare Polymerisation; (b) Ring-Ketten vermittelte 
supramolekulare Polymerisation; (c) kooperative supramolekulare Polymerisation. Abgedruckt mit Erlaubnis von T. F. A. 
De Greef, M. M. J. Smulders, M. Wolffs, A. P. H. J. Schenning, R. P. Sijbesma, E. W. Meijer, Chem. Rev. 2009, 109, 5687-
5754. Copyright (c) 2017 American Chemical Society[43] 
 
2.1.3.1. Isodesmische Polymerisation 
Das Wort isodesmisch setzt sich aus den beiden griechischen Wörtern iso (gleich) und desmo (Band, 
Bindung) zusammen und bedeutet für den vorliegenden Mechanismus, dass jeder Bindungsschritt 
völlig identisch ist. Dies setzt voraus, dass sich die Reaktivität der Endgruppen während dieses 
Wachstumsprozesses nicht verändert.  
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Abb. 2-8: Schematische Darstellung der isodesmischen supramolekularen Polymerisation; K stellt die für alle Schritte 
gleiche Gleichgewichtskonstante dar 
So dürfen mögliche, neue Nachbargruppeneffekte keinen Einfluss auf die Bindungsenergien der 
Endgruppen ausüben. Das impliziert, dass dieser Mechanismus für alle Schritte über die gesamte 
Polymerisation eine einzige Bindungskonstante aufweist. Bei diesen Bedingungen liefert jedes 
assoziierte Monomer den gleichen Betrag zur thermodynamischen Stabilität. Im Umkehrschluss 
nimmt somit die freie Energie bei jedem Schritt gleichermaßen ab.  
Der Wachstumsmechanismus lässt sich auch durch folgende Gleichung ausdrücken:  
𝜶𝜶 (𝒄𝒄) = 𝟐𝟐 𝑲𝑲 𝒄𝒄 +  𝟏𝟏 −  √ 𝟒𝟒 𝑲𝑲 𝒄𝒄 +  𝟏𝟏
𝟐𝟐 𝑲𝑲𝟐𝟐 𝒄𝒄𝟐𝟐  
Formel 1: mit α (c), dem Grad der Aggregation, K der Bindungskonstante, c, der totalen Konzentration in Lösung.[44]  
Der lineare Verlauf der isodesmischen Polymerisation bewirkt aber auch, dass alle Kettenlängen 
gleich stark favorisiert werden. Das hat eine starke Polydispersität zur Folge (vergleiche Abb. 2-7), da 
es eine breite Verteilung der Polymerlängen gibt. Ist ein hoher Grad an Polymerisation gewünscht, so 
kann dieser nur bei hohen Konzentrationen ermöglicht werden. Bei niedrigeren Konzentrationen 
lässt sich der Grad nur durch starke Assoziationskonstanten der Bindungsmotive positiv beeinflussen.  
 
2.1.3.2. Kooperative Polymerisation 
Neben dem isodesmischen Mechanismus gibt es auch noch den kooperativen Prozess. Dieser 
zeichnet sich durch zwei verschiedene Schritte aus. Im ersten erfolgt die Polymerisation linear und 
entspricht dem isodesmischen Wachstum. Jeder Schritt in dieser Phase weist wieder die gleiche 
Gleichgewichtskonstante Kn auf. Dieser Prozess erfolgt solange, bis die Aggregate einen bestimmten 
Polymerisationsgrad α besitzen. Nun kommt es durch den kooperativen Effekt durch die weitere 
Anlagerung eines Monomers zu einer schnelleren Polymerisation. Diese verläuft ebenfalls 
isodesmisch, doch ist die Gleichgewichtskonstante Kw höher als Kn.  
Bei der Betrachtung von verschiedenen kooperativen Prozessen können zwei verschiedene Arten 
beobachtet werden. Während der Nukleations-Aggregation ist die Bildung eines Keims energetisch 
weniger favorisiert. Dabei nimmt die Gibbsche Energie mit jedem Monomer, das im Nukleus 
K K K 
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eingebaut wird, zu. Die ΔG°-Werte sind also bei jedem dieser Nukleus-Schritte um den gleichen 
Betrag positiv. Dies liegt daran, dass die Bildung des Keims im Vergleich zu den Monomeren kinetisch 
und / oder thermodynamisch instabil ist. Bei abgeschlossener Formierung des Nukleus und mit dem 
Erreichen des Maximums an Gibbscher Energie, erfolgt die energetisch günstigere weitere 
Assemblierung. Dabei ist die Bindungskonstante größer und die ΔG°-Werte sind negativ. Dies 
bedeutet, dass die Gibbsche Energie nun abnimmt. Bei der Nukleus-Aggregation wirkt der Kern als 
Engpass der Bildung neuer supramolekularer Polymere entgegen, da er thermodynamisch am 
Wenigsten favorisiert wird.  
 
Abb. 2-9: Schematisches Energiediagramm; links: einer kooperativen, kernhaltigen supramolekularen Polymerisation; 
rechts: einer kooperativen, bergabgerichteten supramolekularen Polymerisation. Abgedruckt mit Erlaubnis von T. F. A. 
De Greef, M. M. J. Smulders, M. Wolffs, A. P. H. J. Schenning, R. P. Sijbesma, E. W. Meijer, Chem. Rev. 2009, 109, 5687-
5754. Copyright (c) 2017 American Chemical Society[43] 
Der andere kooperative Mechanismus wird auch Downhill-Prozess genannt. Dabei erfolgt wie zuvor 
erst eine Keimbildung. Diese stellt aber keine energetische Barriere dar, sondern ist ebenfalls, wie die 
anschließende Aggregation, favorisiert. Allerdings ist die Bildungskonstante in der Keimbildung 
kleiner als in der zweiten Phase. Daher muss kein Maximum der Gibbschen Energie überwunden 
werden. Somit ist auch der Keim im Vergleich zu seinen Monomeren thermodynamisch stabiler. Die 
erste Phase stellt also nur eine Zwischenstufe dar.   
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Beide kooperativen Prozesse lassen sich mathematisch durch folgende Gleichung beschreiben: 
𝛼𝛼 (𝑐𝑐) = 2 𝐾𝐾𝑤𝑤  𝑐𝑐 +  𝜎𝜎 −  �4 𝐾𝐾𝑤𝑤  𝑐𝑐 +  𝜎𝜎2 𝐾𝐾𝑤𝑤2 𝑐𝑐2  
Formel 2: mit α (c), dem Grad der Aggregation, Kw, der Bindungskonstante der zweiten Phase, c der totalen 
Konzentration in Lösung und σ, dem Grad der Kooperativität, der dem Verhältnis von Kn zu Kw entspricht. Im Falle von 
σ = 1, sind Kn und Kw identisch, sodass ein isodesmischer Prozess vorliegt. Je kleiner σ wird, desto größer ist der 
Unterschied zwischen den beiden Konstanten und desto kleiner ist Kn im Vergleich zu Kw. Da bei kleinen Kn-Werten die 
Bildung des Nukleuses besonders energetisch ungünstig ist, gilt dies auch für kleine σ-Werte.[44]  
Die Polydispersität hängt stark vom Grad der Kooperativität σ ab. Bei Werten nahe 1 ähnelt der 
Wachstumsverlauf dem des isodesmischen Prozesses. Daher liegt hier eine starke Polydispersität 
über weite Bereiche des Polymeriserungsgrads vor. Bei geringen Werten für σ kommt es nach der 
Keimbildung zu einem stark favorisierten Wachstumprozess, sodass ein großer Grad der 
Polymerisation schnell erreicht wird. Die mögliche Polydispersität tritt dann nur im Bereich 
hochmolekularer Aggregate auf.  
Dieser Mechanismus lässt sich auch bei Polymerisierungen mit kleinen Assoziationskonstanten 
feststellen. Die intermolekularen Wechselwirkungen sind in diesem Fall nur schwach ausgeprägt, was 
besonders den Beginn der Assemblierung beeinträchtigt. Der Mechanismus weist mindestens zwei 
voneinander unabhängige Phasen auf, die jeweils einem isodesmischen Verlauf mit eigener 
Bindungskonstante entsprechen. Beim ersten Prozessschritt wird ein Nukleuskeim aus Monomeren 
mit der kleinen Bindungskonstante Kn gebildet. Danach erfolgt die weitere Assemblierung mit einer 
erhöhten Assoziationskonstante Kw.   
Da bei dem kooperativen Mechanismus isodesmische Prozesse zugrunde liegen und es sich bei den 
supramolekularen Mechanismen stets um Gleichgewichtsprozesse handelt, liegt auch hier eine hohe 
Polydispersität vor.  
2.1.3.3. supramolekulare Ring-Ketten-Polymerisation 
Als letzter Mechanismus soll hier noch der Ring-Ketten-Prozess vorgestellt werden. Bei diesem 
Mechanismus befinden sich zwei verschiedene Strukturen miteinander im Gleichgewicht. Dabei 
liegen zuerst cyclische Aggregate vor, die bei Überschreiten einer bestimmten, kritischen 
Konzentration (ck) beginnen, sich zu linearen Strukturen umzubilden. Bei steigender Konzentration 
nimmt die lineare Aggregation stetig zu, während die Konzentration an Ringen dabei konstant bleibt. 
Daher weist dieser Mechanismus auch bei sehr hohen Konzentrationen, die weit über ck liegen, den 
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isodesmischen Verlauf auf. Denn hier wird der Prozess nur noch von der Bildung der linearen 
Strukturen bestimmt.[45,46]  
 
Abb. 2-10: A) Schematische Darstellung der allgemeinen supramolekularen Ring-Ketten-Polymerisation, definiert bei der 
intermolekularen Gleichgewichtskonstante Kinter  (M
-1) und der intramolekularen, dimensionslosen 
Gleichgewichtskonstante für jede Ring-Schließung i, Kintra(i): (b) Beziehung zwischen der totalen Konzentration eines 
ditopischen Monomers in verdünnter Lösung (Ct) und der Gleichgewichtskonzentration der Ketten (M i) und der Ringe 
(C i) in einer supramolekularen Ring-Ketten-Polymerisation bei der kritischen Konzentration. Abgedruckt mit Erlaubnis 
von T. F. A. De Greef, M. M. J. Smulders, M. Wolffs, A. P. H. J. Schenning, R. P. Sijbesma, E. W. Meijer, Chem. Rev. 2009, 
109, 5687-5754. Copyright (c) 2017 American Chemical Society[43] 
Da zwei Prozessschritte vorliegen, bedeutet dies auch, dass die Bildung dieser beiden 
Aggregatsmuster jeweils durch eine eigene Bindungskonstante beschrieben wird. Dabei steht Kintra 
für die cyclischen und Kinter für die linearen Strukturen. Durch die Effektive Molarität (EM) wird das 
Verhältnis der beiden Konstanten ausgedrückt. Dabei gilt: 
𝐸𝐸𝐸𝐸 =  𝐾𝐾𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖
𝐾𝐾𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖
 
Formel 3: Zusammenhang zwischen der Effektiven Molarität (EM) und der intramolekularen (Kintra) und intermolekularen 
Bindungskonstante (Kinter)
[44] 
Ist die Assoziationskonstante Kintra klein, so verschiebt sich das Gleichgewicht auf die Seite der 
linearen Strukturen. Dies hat aber zur Folge, dass der Verlauf dem isodesmischen Prozess ähnelt und 
so eine hohe Polydispersität vorliegt. Bei großen Werten für Kintra kommt es dagegen nach der 
Überschreitung der kritischen Konzentration zu einer sprunghaften Änderung des 
Polymerisationsgrades. Somit ist die mögliche Polydispersität auf den hochmolekularen Bereich 
beschränkt.  
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Wie bereits bei den selbstassemblierenden Molekülen im Unterkapitel erwähnt, hat die 
verbrückende Einheit zwischen den beiden Bindungsmotiven einen Einfluss auf die intramolekulare 
Assemblierung. Je flexibler diese Einheit ist, desto einfacher kann die intramolekulare Aggregation 
erfolgen. Im Umkehrschluss sorgt eine rigide Einheit für ein kleines Kintra und damit für ein 
Gleichgewicht auf Seiten der linearen Strukturen. 
Zusammenfassend sollen die drei verschiedenen Mechanismen gegenüber gestellt werden.   
Im Gegensatz zu dem isodesmischen Verlauf sind sowohl der kooperative als auch der Ring-Ketten-
Prozess durch mindestens zwei verschiedene Assoziationskonstanten gekennzeichnet. Der 
Unterschied der letzten Beiden liegt in ihren sehr speziellen Wachstumsprozessen. Beim Ring-Ketten-
Mechanismus besteht ein Gleichgewicht zwischen den Ketten und ihren korrespondierenden Ringen. 
Beim kooperativen Prozess muss dagegen erst ein Nukleus gebildet werden. Der Erhalt 
höhermolekularer Polymere ist bei Beiden erst nach Überschreitung der kritischen Konzentration 
möglich.  
Da beim isodesmischen Verlauf alle Polymerisationsschritte thermodynamisch identisch sind, werden 
sie auch gleich favorisiert. Dies führt zu einer starken Polydispersität und die vorliegende 
Molekulargewichtsverteilung lässt sich durch eine Gaußkurve beschreiben.   
Im Vergleich dazu entscheidet bei den anderen beiden Mechanismen das Verhältnis der 
Assoziationskonstanten über das Vorliegen und die Stärke der Polydispersität. Für die 
Molekulargewichtsverteilung des Ring-Ketten-Mechanismus ergibt sich ebenfalls eine Gaußkurve, die 
zu höheren Polymerisationsgraden verschoben ist. Eine solche Verschiebung wird auch beim 
kooperativen Prozess beobachtet. Zudem weist der Verlauf ein zusätzliches Maximum in der 
Größenordnung des Keims auf.   
Für sehr hohe Konzentrationen kann allerdings keine Unterscheidung der vorliegenden 
Mechanismen getroffen werden, da oberhalb der kritischen Konzentrationen alle 
Wachstumsprozesse dem isodesmischen Verlauf folgen.   
Zudem sei darauf hingewiesen, dass es sich bei den hier beschriebenen Prozessen um vereinfachte 
Modelle handelt.  
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2.2. SUPRAMOLEKULARE POLYMERE 
Nach dem in den vorherigen Kapiteln die intermolekularen Wechselwirkungen sowie Bindungsmotive 
und Mechanismen für die Polymerisation beschrieben wurden, sollen hier nun verschiedene, 
supramolekulare Polymere vorgestellt werden. Da in dieser Arbeit das Schmucksche Bindungsmotiv 
verwendet wird, weisen auch die nachfolgenden Strukturen diesen Bindungstypen auf.  
 
2.1.1. Dendritisches Molekül 
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Abb. 2-11: Verzweigtes Molekül 12 mit 16 GCP-Einheiten[47] 
Bei dem Molekül 12 handelt es sich um ein PAMAM-Dendrimer der zweiten Generation, dessen 16 
endständige Aminogruppen mit dem GCP via Amidkupplung funktionalisiert wurden.   
Aufgrund dessen, dass dieses Dendrimer 12 beim neutralen pH-Wert teilweise protoniert vorliegt, 
wird der gesamte amphiphile Charakter des Moleküls erhöht. Dies könnte die Selbstassemblierung 
diese Systems gesteigert haben. Die dazu aufgenommenen DLS-Messungen zeigen, dass bei pH 7.3 
supramolekulare Polymere ausgebildet werden, deren Größe bei Verdünnung stetig abnimmt. So 
beträgt der hydrodynamische Durchmesser bei einer Konzentration von 40 µM 192 nm in Wasser. 
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Allerdings liegt hier eine hohe Polydispersion vor. Ab einer Konzentration von 5 µM entspricht die 
ermittelte Größe (2.8 nm), der eines Monomers.  
 
Abb. 2-12: Konzentrations- und pH-abhängige Größenverteilung von 12. Abgedruckt mit Erlaubnis von K. Samanta, P. 
Jana, S. Bäcker, S. Knauer, C. Schmuck, Chem. Commun. 2016, 8–11. Copyright (c) 2017 The Royal Society of Chemistry.[47] 
Darüber hinaus zeigt die Abb. 2-12 eine pH-abhängige Selbstaggregation. Bei pH 3 weist die 40 µM 
Probe die gleiche Größenverteilung, wie die 5 µM Lösung, auf. Da bei diesem pH-Wert alle GCP-
Einheiten protoniert vorliegen, kam es zu keiner Assemblierung.   
Ferner konnte auch durch die UV/VIS-Untersuchung ab eine Konzentration von 20 µM eine 
Abschwächung des Lambert-Beerschen-Gesetzes nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis bedeutet, 
dass hier die Selbstassemblierung der Moleküle untereinander beginnt und stimmt mit den DLS-
Ergebnissen überein. Im Konzentrationsbereich von 5-20 µM folgt die Absorption dem Gesetz.  
Die AFM-Aufnahme zeigt für das Dendrimer 12 kleine, sphärische Partikel. Ihre Höhen betragen nur 
wenige Nanometer.  
 SUPRAMOLEKULARE POLYMERE 
 
 
 
23 
 
 
Abb. 2-13: Links: AFM-Aufnahmen des Dendrimer 12; rechts: Höhenprofile der Polymere. Abgedruckt mit Erlaubnis von 
K. Samanta, P. Jana, S. Bäcker, S. Knauer, C. Schmuck, Chem. Commun. 2016, 8–11. Copyright © 2017 The Royal Society 
of Chemistry[47] 
Dieses Dendrimer 12 eignet sich aufgrund seiner positiven Ladungen besonders als Ligand für negativ 
geladene Systeme, wie der ctDNA. Dabei zeigte sich, dass das Molekül 12 für DNS-Interaktionen und 
Transfektion gut geeignet ist. Aufgrund dieser Ergebnisse wurden keine weiteren supramolekularen 
Eigenschaften, wie z.B. die Gelbildung untersucht.  
 
2.1.2. Tetravalentes, flexibles Molekül 
Ein weitere selbstassemblierende Verbindung, welches besondere Eigenschaften als Nanomaterial 
aufweist, ist dieses vierarmige Molekül:  
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Abb. 2-14: flexibles Tetramer 13 mit vier GCP-Einheiten[48] 
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Die Basis bildet ein tetraedischer Pentaerythritol-Kern, welcher mittels Alkin-Azid-Click-Reaktion mit 
der GCP-Bindungseinheit verknüpft wird.[48]   
Dieses Tetramer 13 formiert sich als vierfaches Zwitterion zu Polymeren, die ein thermoreversibles, 
pH-schaltbares, transparentes Gel in DMSO bilden können. Die pH-Schaltbarkeit lässt sich sowohl 
durch Zugabe von Säure als auch von Base beeinflussen. So werden die Polymerstrukturen durch 
Veränderung des pH-Wertes außerhalb des zwitterionischen Bereichs zwischen 5-7 in jeglicher 
Richtung aufgehoben. Darüber hinaus lassen sich durch Einstellung des pH-Wertes zurück in den 
zwitterionischen Bereich die Polymerstrukturen wiederherstellen. Dieses supramolekulare Gel war 
eines der Ersten, das diese doppelt gerichtete, reversible pH-Schaltung aufgewiesen hat.[48]   
Da als Kern-Einheit Pentaerythritol verwendet wurde, zeichnet sich das Tetramer 13 als sehr flexibel 
aus. Zwar weist das zentrale C-Atom eine tetraedische Geometrie auf, doch durch die hohe 
Flexibilität der Arme kommt es neben den intermolekularen auch zu intramolekularen Bildungen von 
Ionenpaaren. So kann durch den NH-Shift des GCPs bei den NMR-Messungen nachgewiesen werden, 
dass ab einer Konzentration von 0.5 mM bereits Assemblierungen vorhanden sind. DOSY-Messungen 
zeigen für diesen Konzentrationsbereich, dass der hydrodynamische Durchmesser 2.6 nm beträgt. 
Dies entspricht der Größe eines einzelnen Moleküls (berechnet: 2.8 nm). Dies beweist, dass bei 
niedrigen Konzentration nur intramolekulare Assemblierungen vorliegen.[48]  
 
Abb. 2-15: Schematische Darstellung der einzelnen, supramolekularen Aggregate ab ihrer Anfangskonzentration 
Bei einer Konzentration von 25 mM kommt es zur Bildung von supramolekularen Polymeren, was 
mittels DOSY-, Viskositäts- und DSL-Messungen verfolgt werden konnte. Ab einer Konzentration von 
40 mM lässt sich eine Gelbildung beobachten. Neben der Thermoreversibilität des Gels konnte 
Hisamatsu feststellen, dass das Gel auch über einen Monat hinweg stabil bei Raumtemperatur 
gelagert werden konnte.[48] Das getrocknete Gel (Xerogel) zeigte Fiber-Bündel bei den FESEM-
Aufnahmen. In den AFM-Bildern wurden bei niedrigen Konzentrationen sphärische Partikel 
0.5 mM 
25 mM 
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gefunden, während sich mit steigender Konzentration immer größere supramolekulare Polymere 
detektiert ließen.[48]  
 
Abb. 2-16: Mikroskopische Untersuchung der flexiblen GCP-Verbindung 13; oben: FESEM Bilder des Gels bei 50 mM. (a) 
und b)); unten AFM Höhen-Bilder bei 0.1 mM (a)) und bei 5 mM (b)). Abgedruckt mit Genehmigung von Y. Hisamatsu, S. 
Banerjee, M. B. Avinash, T. Govindaraju, C. Schmuck, Angew. Chem. Int. Ed 2013, 52, 12550–12554. Copyright (c) 2017 
Wiley-VCH Verlag GmbH[48] 
Dieses Polymer verfügt durch die Nutzung von vier Schmuckschen Bindungsmotiven hervorragende 
Eigenschaften für ein Nanomaterial in DMSO. Es ist das erste supramolekulare Polymer, dass eine 
Schaltbarkeit durch Änderung des pH-Werts in beide Richtungen aufweist. Auch zeichnet es sich 
besonders durch seine Viskosität aus.   
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2.2.1. Rigides Molekül 
Ein anderes Polymer mit drei identischen Armen, die das Schmucksche Bindungsmotiv aufweisen, ist 
das folgende Trimer 14:  
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Abb. 2-17: Dreiarmiges Monomer mit aromatischem Kern, Lysin-Linker und GCP-Einheit[49] 
Es besteht neben dem GCP-Baustein aus einem flexiblen Lysin-Linker, der an dem aromatischen Kern 
(Trimesinsäure) über ein Säureamid bindet. Dadurch enthält das Trimer 14 weitere H-Brücken-
Akzeptoren bzw. -Donoren. Des Weiteren verstärkt sich durch die freie Carbonsäure am Linker die 
Wasserlöslichkeit des gesamten Moleküls. Der aromatische Kern soll π-π-Stapelwechselwirkungen 
ermöglichen. Zudem erhalten die drei Substituenten so eine tripodale räumliche Ausrichtung.[49]  
Erste supramolekulare Polymere in Form von zylindrische Nanostrukturen werden ab einer 
Konzentration von 0.05 mM für Molekül 14 detektiert. Ab 150 µM werden einzelne Fibern im AFM-
Bild sichtbar, die ab einer Konzentration von 2 mM in dendritische Fibernetzwerke übergehen.   
Auch bestätigen DLS- und NMR-Messungen die Schalbarkeit dieses Trimer 14 in beide Richtungen des 
pH-Wertes. Zudem zeigen NMR-Messungen, dass der aromatische Kern π-π-Stapelwechselwirkungen 
ausbildet und somit die Aggregation mitbeeinflusst.[49]  
Durch Viskositätsmessungen lässt sich eine kritische Konzentration von 3 mM bestimmen. Ab einer 
Konzentration von 15 mM kann die erste Gelierung der Lösung beobachtet werden und ab 20 mM 
sind die Gele stabil. Durch Änderung des pH-Wertes des Gels kann zudem seine Schalbarkeit 
ermittelt werden. Das Molekül weist auch eine Thermoreversibilität auf. [49]  
Darüber hinaus konnte auch der Einschluss von Nilrot, einem hydrophoben UV-aktiven Farbstoff, mit 
diesem Molekül ermöglicht werden, was UV/VIS-Messungen zeigten. 
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Abb. 2-18: Darstellung der einzelnen Aggregationsformen bei unterschiedlichen Konzentrationen von Trimer 14; oben 
schematische Darstellung; unten AFM-Aufnahmen. Abgedruckt mit der Erlaubnis von P. Jana, C. Schmuck, Chem. Eur. J. 
2016, 1–8. Copyright (c) 2017 WILEY-VCH Verlag GmbH[49] 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die drei vorgestellten Moleküle mit dem GCP-Bindungsmotiv 
unterschiedliche Eigenschaften besitzen. Während das Dendrimer 12 und die Verbindung 14 eine 
gute Wasserlöslichkeit aufweisen, ist das Tetramer 13 nur in reinem DMSO löslich. Dendrimer 12 
erreichte die Wasserlöslichkeit durch 16 GCP-Gruppen. Allein mit drei GCP-Einheiten und weiteren 
funktionellen Gruppen ist Zwitterion 13 wasserlöslich.   
An diesen Beispielen lässt sich erkennen, dass eine optimale räumliche Ausrichtung und ein 
Gleichgewicht zwischen Flexibilität und Rigidität wichtig sind, um die guten Nanoeigenschaften auch 
in niedrigeren Konzentrationen zu erreichen. Durch eine hohe Flexibilität kommt es zu einer 
intramolekularen Dimerisierung von GCP-Einheiten. Da diese physikochemisch günstigter sind, als die 
intermolekularen Wechselwirkungen, bedarf es einer hohen Konzentration an Molekülen, um die 
intermolekulare Dimerisierung der GCP-Bausteine zu ermöglichen. Zudem kann auch bei der 
richtigen Kombination von wasserlöslichen Gruppen mit wenigen Pyrrol-Gruppen die Löslichkeit in 
Wasser erzielt werden.  
 
50 µM 150 µM 2 mM 
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2.3. QUARTÄRE AMMONIUM-VERBINDUNGEN 
 
2.3.1. Quartäre Ammonium-Verbindungen (Quats)  
Bei dieser Stoffklasse handelt es sich um organische Ammonium-Verbindungen, die durch 
vollständige Alkylierung von Aminen synthetisiert werden, sodass alle vier Valenzen des Stickstoffs 
mit einem organischen Rest gebunden sind. Dies wird auch erschöpfende Alkylierung genannt.[50,51] 
Da das Stickstoffatom kein freies Elektronenpaar mehr aufweist, trägt es eine positive Ladung, 
welche vom pH-Wert unabhängig ist. Bei den Quats handelt es sich somit um Salze, die unter 
Anderem in drei verschiedene Arten unterteilt werden können. Eine davon stellen die 
Alkylammonium-Verbindungen dar. Dies sind ionische Ammoniakderivate mit vier organischen 
Seitenketten und dem entsprechenden Gegenion. Bei der zweiten Art handelt es sich um 
Imidazolium-Verbindungen, während die Pyridinium-Verbindungen die dritte Art bilden. Die für diese 
Arbeit wichtigen Alkylammonium- und Pyridin-Verbindungen werden in den weiteren Kapiteln 
ausführlicher besprochen.[51] 
N NN N
a) b) c)
15 16 17  
Abb. 2-19: Beispielsubstanzen für drei verschiedenen quartären Ammonium-Verbindungen: a) Tetramethylammonium 
15, alkylierte Ammonium-Verbindung; b) 1-Butyl-3-methyl-imidazolium 16, Imidazolium-Verbindung; c) 1-Butyl-4-
methylpyridinium 17, Pyridinium-Verbindung; das Gegenion wird nicht gezeigt 
Aufgrund ihres ionischen Charakters sind quartäre Ammonium-Verbindungen häufig gut 
wasserlöslich. Allerdings bestimmt die Länge der Alkylketten die Löslichkeit. Bei langen Ketten 
können diese Verbindungen auch in organischen Lösungsmitteln gelöst werden.  
Aufgrund diesem Merkmals und der Tatsache, dass die Quats eine germizide Wirkung besitzen, 
werden diese Verbindungen zur Desinfektion eingesetzt. Zudem sind sie besonders lagerstabil und 
nicht korrosiv, wodurch ihr Einsatzgebiet in diesem Bereich erweitert wird. [51]  
Durch ihren amphiphilen Charakter finden die Quats aber auch Anwendung als grenzflächenaktive 
Substanzen, insbesondere als kationische Tenside. Besonders häufig können in diesem 
Zusammenhang Esterquats genannt werden. Dies sind quartäre Ammonium-Verbindungen, deren 
langen Alkylketten zusätzlich eine Esterbindung zu einer Carbonsäure besitzen. Zur Herstellung wird 
z.B. Triethanolamin meist mit Fettsäuren verestert. Danach erfolgt die Quaternisierung des Amins. 
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Der Vorteil von Esterquats ist, dass sie sich durch eine Esterspaltung besser biologisch abbauen 
lassen. Dies ist bei Verbindungen mit ausschließlich reinen Alkylketten nicht der Fall.[51,52] In der 
organischen Synthese dienen sie zudem als Phasentransferkatalysator und in der Analytik werden sie 
als ionische Flüssigkeiten auf Säulen aufgetragen.[52]  
NO O
O O
OH
18  
Abb. 2-20: Abbildung des Esterquats 18, das Gegenion wird nicht gezeigt 
Durch die vielfältigen Anwendungsgebiete werden zwar viele verschiedene Quats eingesetzt, 
allerdings kommt es durch den hohen Einsatz und dem schwierigen biologischen Abbau zu einer 
Rückstandproblematik. [53] 
 
2.3.2. Vergleich der alkylierten Ammonium- mit den Pyridinium-
Verbindungen 
Alkylierte Ammonium-Verbindungen treten in der Natur sehr häufig auf. So enthalten viele 
Organismen Cholin, da es ein Zwischenprodukt des Stoffwechsels ist. Darüber hinaus kommt es auch 
in gebundener Form in Lebewesen vor. So stellt der Essigsäureester von Cholin, Acetylcholin, einen 
Neurotransmitter dar, während er als Phosphorsäureester in Lecithine eingebaut wird. [54]  
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Abb. 2-21: Beispiele für natürlich vorkommende alkylierte Ammonium-Verbindungen, das Gegenion wird nicht gezeigt; 
a) Cholin 19; b) Acetylcholin 20; c) L-(+)-Muscarin 21; d) D-Tubocurarin 22, e) Coenzym Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid 
23 
Alkylierte Ammonium-Verbindungen werden von Pflanzen auch zur Abwehr von Schädlingen 
eingesetzt. So weisen viele Pilze das Gift L-(+)-Muscarin auf. Dieses wirkt am muskarinischen 
Acetylcholinrezeptor der Synapsen anstelle des Acetylcholins.[55] Des Weiteren gibt es 
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Pflanzengattungen, die das Nervengift D-Tubocurarin enthalten.[56]   
Auch quartäre Pyridinium-Verbindungen kommen in der Natur, z.B. in Coenzymen, wie dem 
Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid, vor.[54,57]   
Zur synthetischen Darstellung der alkylierten Ammonium-Verbindungen werden primäre, sekundäre 
oder tertiäre Amine mit Alkylierungsreagenzien umgesetzt. Bei den primären und sekundären 
Aminen werden Alkylhalogeniden wie Methyliodid oder Benzylchlorid in Anwesenheit von Basen 
genutzt. Dabei muss die Base eine deutlich höhere Basenstärke als das Amin aufweisen. Zudem darf 
es nicht zu einer Kreuzreaktion der Base mit dem Alkylierungsmittel kommen. Um dies zu 
unterdrücken, wird das Alkylierungsmittel in großem Überschuss eingesetzt. Mit 
Alkalimetallhydroxiden oder mit Alkali- und Erdalkalisalzen von flüchtigen Säuren (Kohlensäure) 
ließen sich gute Resultate erzielen.[58] Neben den Halogenalkanen können hier Alkanderivate mit 
guten Abgangsgruppen, wie Sulfonate oder Tosylate verwendet werden. Bei den tertiären Aminen ist 
es neben den Alkylhalogeniden auch möglich, Methylierungsreagenzien wie Dimethylsulfat oder 
Ethylenoxid einzusetzen. Je größer die Anzahl der langen Seiten der zu alkylierenden Verbindung ist, 
desto schwieriger verläuft die Darstellung. [49,50]  
Ähnlich erfolgt die Synthese der Pyridiniumsalze. Die Umsetzung mit reinem Pyridin führt mit 
Alkylhalogeniden bei erhöhten Temperaturen in wenigen Stunden zum gewünschten Pyridinium-Salz. 
Dabei kann auf den Einsatz von Lösungsmitteln verzichtet werden. Der Reaktionsmechanismus 
entspricht dabei dem der bimolekularen, nukleophilen Substitution. Ähnlich einfach laufen die 
Reaktionen für die Ring-alkylierten Pyridinderivate ab.  
Die meisten Pyridinium-Verbindungen sind planare Systeme, bei denen der Stickstoff sp2 hybridisiert 
ist. Alle C-N-Winkel weisen im Mittel 120° auf. Es kommt somit zu keiner Verzerrung des Rings. Die 
Bindungslängen der C-N-Bindung sind mit 1.33 Å kürzer als bei einer normalen C-N-Bindung mit 
1.47 Å und deuten damit auf eine starke Verknüpfung hin. Dagegen sind viele alkylierte Ammonium-
Verbindungen mit einer sp3-Hybridisierung tetraedisch. Die Winkel zwischen den Kohlenstoffatomen 
und dem quartären Stickstoff weisen zwischen 106° und 111° auf. Die Bindungslängen betragen im 
Mittel 1.54 Å bei vier äquivalenten Seitenketten. Damit sind sie leicht länger als die normale C-N-
Bindung. Aufgrund der unterschiedlichen Hybridisierungen sind Pyridin-Verbindungen stabiler als die 
Ammoniumsalze.[59,60]   
Diese Schwächung zeigt sich in der thermischen Instabilität, vor allem wenn die Ammonium-
Verbindung lange Alkylketten aufweist. Beim Erhitzen erfolgt die Eliminierung einer langen 
Seitenkette, da die Kürzeren stärker mit dem Amin wechselwirken. Die abgespaltene Seitenkette 
wird dabei zum Alken oxidiert. Des Weiteren wird das tertiäre Amin mit den verbliebenen Resten 
erhalten. Dagegen sind die Pyridinium-Verbindungen thermisch stabiler.  
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Abb. 2-22: Hofmann-Abbau von Aminen[17] 
Aufgrund des amphiphilen Charakters eignen sich sowohl alkylierte Ammonium- als auch Pyridinium-
Verbindungen zur Ausbildung von supramolekularen Polymeren. Da die Länge der Seitenketten und 
ihre möglichen funktionellen Gruppen einen Einfluss auf die Aggregation besitzen, soll für jede Klasse 
ein System exemplarisch vorgestellt werden.  
Das Molekül 27 von Gao et al. aus Pyridin und Oleanolsäuremethylester bildet je nach 
Lösungsmittelzusammensetzung unterschiedliche Aggregate.  
N
O
O
CO2Me
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-
27  
Abb. 2-23: Von der Arbeitsgruppe Gao et al. entwickeltes Molekül 27[61] 
In reinem Methanol beziehungsweise reinem Chloroform entstehen Micellen. Wird jedoch zur 
polaren Lösung Wasser oder zum Chloroform p-Xylol zugegeben, so ändert sich diese Assemblierung 
in Abhängigkeit zur Menge an Additiv.   
Wird zur Chloroform-Lösung bis zu einem Verhältnis von 2:1 p-Xylol zugegeben, so erfolgt eine 
Umlagerung der sphärischen Strukturen zu ersten dünnen Nanofibern. Durch weitere Zugabe des 
Additivs bündeln sich diese Fibern zusammen und verknäulen sich zu dichten Netzwerken. Bei einem 
Verhältnis von 2:3 können rigide Stränge, die sich aus den Bündeln gebildet haben, klar erkannt 
werden. In einem Gemisch aus Chloroform und p-Xylol (1:2) können lange, rigide Mikrostäbchen 
beobachtet werden, die bei dieser Zusammensetzung zudem ein undurchsichtiges Gel bilden. Wird 
der Anteil an Chloroform wieder erhöht, so lässt sich dieser Assemblierungsprozess umkehren.[61]  
Dagegen liegen bei jedem Methanol-Wasser-Verhältnis unterschiedliche Strukturen vor. So weist die 
reine Methanol-Lösung sowohl sphärische als auch stäbchenförmige Partikel auf. Durch Erhöhung 
der Wasserkonzentration verlagert sich zwar das Verhältnis der Strukturen zu den Fibern, doch 
besitzt auch die Methanol-Wasser-Mischung (50:50) noch sphärische Nanopartikel. Bei diesem 
Lösungsmittel-Verhältnis kann ein farbloses, transparentes Gel aus flexiblen Nanofibern erhalten 
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werden. Dieses ist bis zu 55 °C wärmestabil. Dagegen ist das undurchsichtige Gel bis 100 °C 
thermostabil.[61]  
 
Abb. 2-24: Schematische Darstellung des Aggregationsverhalten des Moleküls 27 in verschiedenen Lösungsmitteln, rot: 
Pyridinium-Einheit, blau: Oleanolsäuremethylester-Einheit; oben: in reinem Methanol bilden sich Micellen, bei einer 
Wasser-Methanol-Mischung von 1:1 liegen sowohl Micellen als auch Fiberstränge vor. Es kommt zur Gelbildung. Unten: 
in reinem Chloroform werden Micellen erhalten. Bei einem Mischungsverhältnis von 2:3 an Chloroform zu p-Xylol bilden 
sich einzelne Fiberstränge aus, während beim Mischungsverhältnis von 1:2 Mikrostäbchen vorliegen. 
Die Arbeitsgruppe um Yoshimura et al. synthetisierte das Molekül 28. Als Linker wurde 
Tris-(2-ethylamin)amin genutzt.[62] Neben zwei Methylgruppen wiesen die endständigen 
Stickstoffatome eine hydrophobe Seitenkette auf, die von 8 bis 14 Kohlenstoffatomen variiert 
wurde.[62] 
N NN
N CnH2n+1
CnH2n+1 CnH2n+1
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28  
Abb. 2-25: Molekül mit drei quartären Ammonium-Einheiten von Yoshimura et al.[62] 
Das Aggregationsverhalten in wässrigen Lösungen macht diese Verbindungen interessant. So 
beeinflusst die Alkyllänge nicht nur den Beginn, sondern auch die Form der Aggregate. Mit acht 
Kohlenstoffatomen in den Seitenketten konnte keine Aggregation beobachtet werden. Bei einer 
Länge von zehn Kohlenstoffatomen ließen sich ellipsoide Micellen detektieren. Die Verbindung mit 
zwölf Atomen wies bei hohen Konzentrationen Assemblierungen mit einer fadenförmigen Gestalt 
auf, die bei den Molekülen mit 14 Kohlenstoffatomen über den gesamten, analysierten Bereich 
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auftraten. Somit konnte gezeigt werden, dass sich der Einfluss der genutzten hydrophoben 
Seitenketten nicht nur auf die CMC oder die Micellen-Aggregationszahl auswirkt, sondern auch die 
Gestalt der Assemblierungen mitbestimmt.[62]  
 
Abb. 2-26: Schematische Darstellung des Aggregationsverhaltens des Moleküls 28 in wässrigen Lösungen. Oben: bei 
Seitenketten mit acht C-Atomen entstehen über dem gesamten, betrachteten Konzentrationsbereich keine Aggregate. 
Mitte oben: bei zehn Kohlenstoffatomen kommt es zur Ausbildung von Micellen. Mitte unten: Bei zwölf C-Atomen 
kommt es bei niedrigen Konzentrationen ebenfalls zur Ausbildung von Micellen. Mit steigender Konzentration entstehen 
fadenförmige Aggregate. Unten: bei 14 Kohlenstoffatomen kommt es über dem gesamten Konzentrationsbereich zur 
Ausbildung von fadenförmigen Aggregaten 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass sowohl Ammonium- als auch Pyridiniumverbindungen eine 
weitere Klasse von Bindungsmotiven zur Ausbildung supramolekulare Komplexe darstellen. Sie lassen 
sich durch die aufgezeigten Reaktionen leicht synthetisieren. Allerdings sind Pyridiniumverbindungen 
stabiler als die Ammonium-Verbindungen.  
Anders als bei dem Schmuckschen Bindungsmotiv ist ihre charakteristische Ladung nicht vom 
vorliegenden pH-Wert abhängig. Darüber hinaus wurde in diesem Kapitel gezeigt, dass sich diese 
Bindungsklasse durch viele verschiedene Faktoren, wie Gegenionen, Länge der Seitenketten oder 
Lösungsmittel, stark in der Aggreagtion variieren lassen. 
8
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3. ZIELSETZUNG 
Ziel dieser Arbeit ist es, Systeme zu entwickeln und darzustellen, die in der Lage sind, 
supramolekulare Polymere auszubilden. Dabei soll ein hoher Polymerisierungsgrad und somit eine 
hohe Vernetzung bei niedrigen Konzentrationen ermöglicht werden.  
 
Abb. 3-1: GCP-Einheit bei verschiedenen pH-Werten 
Dazu soll die GCP-Gruppe als selbstkomplimentäre Einheit genutzt werden. Diese besitzt eine gute 
pH-Schaltbarkeit in beiden Richtungen. So liegt die Einheit nur im Bereich von 5 - 7 als Zwitterion vor. 
Darüber hinaus zeigen die Polymere eine sehr gute Thermoreversibilität und Schaltbarkeit bei 
mechanischer Belastung. 
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Abb. 3-2: Flexibles vierarmiges Molekül mit vier GCP-Einheiten[48] 
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Als Grundlage zur Entwicklung dieser supramolekularen Systeme dient das Molekül von Hisamatsu. 
Dieses Molekül 13 besitzt vier GCP-Einheiten an den Enden der Seitenarme. Es war das erste System, 
bei dem sich das supramolekulare Gel ebenfalls in beide Richtungen schalten ließ. Sowohl durch 
Addition von Säure als auch Base konnte die Gelierung aufgehoben und durch die benötigte Menge 
an der korrespondieren Substanz wieder in ein Gel überführt werden. Doch durch den 
Pentaerythritol-Kern und den langen Linkern können die supramolekularen Netzwerke erst bei hohen 
Konzentrationen erhalten werden. Zudem ließ sich das System nur in DMSO solvatisieren. 
 
Abb. 3-3: Schematische Darstellung der Entwicklung neuer Systeme  
Aufgrund der vielversprechenden Eigenschaften sollen die neuen Systeme ebenfalls vier GCP-
Einheiten aufweisen. Um diese Einheiten miteinander zu verknüpfen, kann eine Kombination aus 
einer rigiden Zentrumseinheit mit verschieden kurzen Linkern genutzt werden. Ziel ist die Senkung 
oder sogar die Vermeidung der intramolekularen Wechselwirkungen, indem die Flexibiltät der GCP-
Einheiten stark eingeschränkt wird. Dadurch würde dann die Ausbildung der supramolekularen 
Polymere schon bei niedrigeren Konzentrationen erfolgen können.  
Als Linker dienen Triethylenglycol-Derivate und als Kerne für die neuen Synthesen sollen die beiden 
unteren abgebildeten Moleküle eingesetzt werden. Sie zeichnen sich besonders durch die 
Kombination der aromatischen Einheiten mit ihrer tetraedischen Gestalt aus. So bekommt das neue 
Molekül 32 durch die Aromaten eine höhere Rigidität als es bei reinen Alkylketten der Fall wäre, doch 
behält es zudem auch noch eine gewisse Flexibilität im Vergleich zu planaren aromatischen 
Systemen.  
Hohe Flexibilität 
durch Zentrum und 
lange Linker  
Geringe Flexibilität 
durch starren Kern 
und kurze Linker 
Polymerbildung bei 
niedrigen 
Konzentrationen 
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Abb. 3-4: mögliche Kerne und Linker für die Synthesen 
Daher ist das Ziel dieser Arbeit die Darstellung der folgenden, möglichen Systeme durch die 
Kombination der vorgestellten Kerne, Linker und GCP-Einheiten.  
 
Abb. 3-5: Schematische Darstellung von möglichen Systemen in dieser Arbeit 
Mit diesen Molekülen soll es möglich sein, die guten Polymereigenschaften, die das 
Vorgängermolekül 13 besaß, bereits in noch niedrigeren Konzentrationen zu erhalten. Dazu weisen 
die hier vorgestellten Moleküle ein besseres Gleichgewicht zwischen Flexibilität und Rigidität auf. 
Darüber hinaus soll versucht werden, eine bessere Löslichkeit der neuen Bausteine in anderen 
polaren Lösungsmitteln als DMSO oder sogar in Wasser zu generieren. So würden sich auch 
biologische Anwendungsmöglichkeiten für die Systeme ergeben.  
Die Synthese und Charakterisierung der Systeme werden im nachfolgenden Kapitel diskutiert.  
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4. DURCHFÜHRUNG UND DISKUSSION 
 
Nachdem in dem vorherigen Teil der Dissertation der zugrunde liegende theoretische Hintergrund 
und die Zielsetzungen besprochen wurden, widmet sich dieses Kapitel der Durchführung der 
Synthesen und den daraus erhaltenen Ergebnissen. Dabei wird zunächst die geplante Syntheseroute 
aufgezeigt, während dann in den einzelnen Syntheseschritten genauer auf gefundene 
Schwierigkeiten oder Sackgassen eingegangen wird, die eine Änderung der geplanten 
Vorgehensweise notwendig machen. Nach der Beschreibung der erfolgreichen Synthese schließt sich 
dann die physikochemische Charakterisierung der Zielverbindung an.  
 
4.1. RIGIDES SYSTEM 
Bei dem ersten System soll die Verknüpfung der GCP-Einheiten 34 mit dem Kern 30 direkt über die 
Amin-Gruppen des Kerns 30 erfolgen. Dadurch ist die neue Zielverbindung 32 deutlich kürzer als der 
flexible GCP-Baustein 13. Kraftfeldrechnungen ergaben, dass bei der Bildung von intramolekularen 
Dimeren das Tetramer 32 eine so starke Spannung erhalten würde, dass die intramolekularen 
Wechselwirkungen nicht mehr favorisiert werden. Daher könnte mit diesem Molekül 32 schon bei 
niedrigen Konzentrationen eine dreidimensionale Struktur ausgebildet werden. 
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Abb. 4-1: Das zu synthetisierende Molekül 32 
 
4.1.1. Retrosynthese des rigiden Systems 
Zur Darstellung des rigiden, vierarmigen Moleküls wurden verschiedene, zum Teil Literatur bekannte 
Reaktionen durchgeführt, die im folgenden Retrosyntheseschema (Abb. 4-2) gezeigt sind.   
Zunächst sollte der rigide Kern 30 synthetisiert werden. Der erste Syntheseschritt war dabei die 
Herstellung des Tetraphenylmethans 36, welches durch Nitrierung und anschließender Reduktion 
zum gewünschten Zentrum 30 weiter reagierte.[63–66] Daraufhin erfolgte die Kupplung des GCP-
Bausteins 34 mit dem rigiden Kern 30 und durch Abspaltung der BOC-Schutzgruppen sollte das 
Zielmolekül 32 erhalten werden. 
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Abb. 4-2: Retrosyntheseweg zum Tetramer 32 
Die Synthese des GCP-Bausteins 34 erfolgte teilweise nach den Literatur bekannten Vorschriften.[67] 
Bei zwei Synthesestufen wurden allerdings Veränderungen vorgenommen, sodass sie hier noch 
einmal aufgeführt werden. Zum einen handelt es sich um die Einführung der Säuregruppe zum 
Molekül 44 und zum anderen um die Methylester-Verseifung unter anderen 
Reaktionsbedingungen.[68,69] 
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Abb. 4-3: Syntheseroute der GCP-Einheit 34 (blau markierte Verbindungen weisen Abweichung zur Darstellung bezüglich 
der Literaturvorschrift[67] auf[68,69]) 
Bei der Einführung der Säurefunktion wurde der Pyrrolester 43 mit trockenem Kaliumcarbonat in 
absoluten Diethylether versetzt, allerdings diese Reaktionsmischung entgegen der Literaturvorschrift 
nicht auf -20 °C sondern nur auf 2 °C gebracht und Sulfurylchlorid hinzugetropft. Die hier ablaufende 
Reaktion verlief ionisch. Doch bei zu starker Kühlung kam es zu radikalischen Nebenreaktionen durch 
das Sulfurylchlorid. Um diese zu vermeiden, reichte es, die Temperatur auf 2 °C zu erhöhen.[69] Im 
Weiteren wurde zur Hydrolyse die Reaktionsmischung nur kurz auf 110 °C erhitzt und danach weiter 
über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Die vorherigen Vorschriften sahen hierfür zwei Stunden bei 
120 °C vor. Es konnte in anderen Arbeiten gezeigt werden, dass ein zu langes Erhitzen die 
Decarboxylierung der entstandenen Carbonsäure begünstigt.[68] Dies konnte durch die veränderten 
Reaktionsbedingungen vermieden werden, sodass es zu einer Ausbeutesteigerung von 23 auf 58 % 
kam.  
Auch bei der Methylester-Verseifung erfolgte eine Änderung der Reaktionstemperatur. So wurde nun 
die Reaktionslösung auf 0 °C gekühlt, bevor die Zugabe der wässrigen Lithumhydroxid-Lösung 
erfolgte. Zwar erhöhte sich dadurch die Reaktionszeit von vier auf sechs Stunden, aber die Reinheit 
der Pyrrolsäure 34 steigerte sich von 75 auf 92 %. Die Ausbeute war quantitativ.  
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Abb. 4-4: Syntheseroute des rigiden Kerns 30[63–66] 
Die Synthese des Tetraanilinmethans 30 verlief wie in der Literatur beschrieben.[63] Zunächst erfolgte 
die Darstellung des Tetraphenylmethans 36, wobei als Erstes nach einer Friedel-Crafts-ähnlichen 
Reaktion Tritylanilin entstand. Dieses wurde dann zum Diazoniumsalz umgesetzt und durch die 
anschließende Redoxreaktion in Tetraphenylmethan 36 überführt. [63] 
Der nächste Reaktionsschritt war die Nitrierung des Tetraphenylmethans 36 zum Nitrobenzol 35. 
Nach der Aufarbeitung konnte ein brauner Feststoff mit einer Ausbeute von 60 % erhalten werden. 
was leicht unter der Literatur von 65 % lag.[64] Aufgrund der gewählten Reaktionsbedingungen war 
Mehrfachsubstitution ausgeschlossen und somit die Erzielung einer höheren Ausbeute nicht möglich.  
Im letzten Reaktionsschritt erfolgte die Reduktion der Nitro-Gruppen mit Palladium auf Aktivkohle 
und Hydrazin zum Amin 30. Nach Filtration und Entfernung des Lösungsmittels konnte ein beiger 
Feststoff in einer moderaten Ausbeute von 63 % isoliert werden. Dies entsprach nicht der 
quantitativen Literaturausbeute.[65] Der Verlust könnte beim Abfiltrieren des Palladiums über Celite 
erfolgt sein. Vermutlich war die genutzte Lösungsmittelmenge für das Nachwaschen zu gering.  
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Abb. 4-5: Darstellung der Vorstufe 36 zum Zielmolekül 32 mit Kupplungssubstanzen 
Nach der Darstellung des Amins 30 erfolgte nun die Kupplung mit dem GCP-Baustein 34 auf zwei 
unterschiedlichen Vorgehensweisen. Die erste Variation verlief über die Verwendung der 
Kupplungssubstanzen Cl-HOBt und DIC (Abb. 4-5), die zur Bildung des Säureamids mit freien Säure 
und der Base N-Methylmorpholin in DCM gelöst und anschließend mit dem rigiden Kern 30 im 
Unterschuss versetzt wurden. Eine Umsatzkontrolle mit der HPLC war durch die enthaltenen 
Kupplungssubstanzen nicht möglich, da diese im Bereich des Edukts und Produkt von der Säule 
effluierten. Die Reaktionslösung wurde auf Wasser gegossen und der dabei ausgefallene Feststoff 
abfiltriert und nach der vollständigen Trocknung säulenchromatographisch über Normalphase (SiO2, 
Dichlormethan : Methanol 97:3) gereinigt. Es erfolgte die weitere Reinigung dieser Fraktion mit einer 
MPLC über eine RP- 18-Säule. So konnte ein beiger Feststoff mit einer Ausbeute von 40 % und einer 
Reinheit von 96 % gemäß einer HPLC-Überprüfung erhalten werden.  
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Abb. 4-6: Darstellung der Vorstufe 33 zum Zielmolekül 32 über Hydroxysuccinimid-GCP 46 
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Abb. 4-7: HPLC-Chromatogramm der Reaktionslösung zum Produkt 33 
Bei der anderen Vorgehensweise verlief die Bildung des Säureamids über einen zuvor gebildeten 
GCP-Hydroxysuccinimid-Aktivester 46. Die Reinheitsbestimmung erfolgte mit der HPLC. Hier ließen 
sich verschiedene Peaks detektieren (vergleiche Abb. 4.7). Peak 3 bis 7 wurde isoliert und 
massenspektrometrisch untersucht, wobei es sich bei Peak 7 um das gewünschte Produkt handelte. 
Darüber hinaus zeigte sich, dass Peak 3 dem Zentrum mit einer Pyrroleinheit entsprach. Peak 4 wies 
zwei sowie Peak 5 und 6 drei Pyrroleinheiten auf. Bei den letzten beiden Peaks handelte es sich 
anscheinend nur um unterschiedliche Isomere oder Protonierungsstufen, da kein weiterer 
Unterschied in der Masse gefunden werden konnte. Da sich nach 3 Tagen Reaktionszeit kein weiterer 
Umsatz beobachten ließ, wurde die Reaktion abgebrochen und der ersten Vorgehensweise 
entsprechend über eine säulenchromatographischen Reinigung über eine RP-18-Säule aufgearbeitet. 
Mit dieser Durchführung konnte bei gleichbleibender Reinheit (96 %) eine leichte 
Ausbeutensteigerung auf 46 % festgestellt werden.  
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Abb. 4-8: Reaktion zur Abspaltung der Schutzgruppen zum Erhalt des Zielmoleküls 32 
Im letzten Syntheseschritt erfolgten die Abspaltung der BOC-Schutzgruppen und die Hydrogenolyse 
des tert-Butylesters. Dazu wurde das Reagens in THF gelöst, mit TFA versetzt und nach einer 18 
stündigen Reaktionszeit das Lösungsmittel und die Säure destillativ unter Vakuum entfernt. Dabei 
konnte ein beiger Feststoff in quantitativer Ausbeute erhalten werden. 
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Abb. 4-9: Ausschnitte der 1H-NMR-Spektren; oben: vom GCP-Tetramer 33; unten: vom TFA-Salzes der Zielverbindung 32 
Das aufgenommene 1H-NMR-Spektrum des TFA-Salzes 32+ zeigte im Vergleich zum Spektrum der 
Vorstufe 33 (grün markiert) deutlich, dass die BOC-Schutzgruppen und die tert-Butylester vollständig 
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abgespalten wurden. Auch fallen die beiden NH2-Gruppen der Guanidin-Einheit nun zusammen 
(8.3 ppm). Fast alle weiteren Gruppen konnten detektiert werden. Nur eine CH2-Gruppe des GCP-
Bausteins konnte nicht beobachtet werden. Diese befand sich unter dem DMSO, was durch 2D-
Spektren bestätigt wurde.  
Auch das aufgenommene Massenspektrum bestätigte den Erhalt der Zielverbindung 32. Hier konnte 
zwar der Molekülpeak bei 1437.55 m/z detektiert werden. Aber dieser hatte nur eine Intensität von 
440, was 1.7 % des höchsten Peaks des Spektrums entsprach. Der höchste Peak war das dreifach 
protonierte Molekül (479.85 m/z). Darüber hinaus konnte auch das zweifach geladene Molekül 
detektiert werden. Es hatte ein Masse-zu-Ladungs-Verhältnis von 719.28.  
 
 
Abb. 4-10: Links oben: Ausschnitte aus Massenspektrum; links unten: Zoom auf den Molekülpeak rechts: HPLC-
Chromatogramm mit UV-Spektrum der Zielverbindung 32 
Die durchgeführte Reinheitsbestimmung mit der HPLC zeigte, dass das Produkt in einer Reinheit von 
über 90 % erhalten wurde.  
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Nachdem das Produkt erhalten und analysiert wurde, erfolgte die Einstellung des pH-Wertes auf 5.8, 
um das Zwitterion zu generieren. Es zeigte sich, dass der Feststoff allerdings nur in DMSO löslich war 
und die Zugabe von kleinsten Mengen Wasser bereits zum Ausfall des TFA-Salzes führten. Da der pH-
Wert aber auf wässrige Systeme beschränkt ist, konnte das Zwitterion nicht mit Hilfe des pH-Wertes 
eingestellt werden. Daher wurde die erforderliche Menge an Natronlauge, die zur Einstellung des 
Zwitterions benötigt wurde, berechnet und zur Lösung gegeben.   
Dabei fiel ein beiger Feststoff aus, der abfiltriert und getrocknet wurde. Dieser Feststoff war nicht 
durch Hitze oder Nutzung des Ultraschallbads in Lösung zu bringen. Neben DMSO wurden auch 
andere Lösungsmittel, wie Wasser, Methanol, Tetrahydrofuran, Acetonitril und DMF getestet. Es 
zeigte sich, dass das Molekül unter diesen Bedingungen ebenfalls nicht gelöst werden konnte. Die 
intermolekularen Wechselwirkungen zwischen den Molekülen waren zu stark, sodass dieser Feststoff 
in den gewählten Lösungsmitteln unlöslich blieb. Durch Zugabe von TFA konnte dagegen er wieder 
gelöst werden.  
 
4.1.2. Physikochemische Untersuchungen des rigiden Systems 
Trotz der geringen Löslichkeit wurde versucht, weitere Ergebnisse zur Charakterisierung des 
Zielmoleküls 32 zu erhalten. Um die Generierung des Zwitterions 32 sicherzustellen, erfolgte die 
Detektion der Titration mit Natronlauge per 19F-NMR-Aufnahmen. Dabei sollte solange eine 
Verschiebung des 19F-Signals beobachtet werden bis alle TFA-Moleküle mit der Natronlauge reagiert 
hätten. An dieser Stelle läge dann auch der zwitterionische Zustand vor. So könnte indirekt über das 
frei werdende Trifluoracetat die Herstellung des Zwitterions 32 betrachtet werden.  
Für die Titration wurde Natronlauge in 1.33 Äquivalent-Schritten zu der TFA-Salz-Lösung gegeben 
und das 19F- und 1H-NMR-Spektrum aufgenommen. Da das Tetramer 32 vierarmig vorlag, wären 
rechnerisch 4 Äquivalente an Natronlauge nötig, um das gesamte Trifluoracetat vom Molekül 32+ zu 
verdrängen und das Zwitterion 32 zu generieren. Gleichzeitig wurde von jeder Titration auch das 
Protonenspektrum aufgenommen, um die Veränderung des anfänglich genutzten TFA-Salzes 32+ zu 
detektieren.  
In Abb. 4-11 sind die einzelnen NMR-Messungen aufgetragen. Beim 19F-Spektrum war eine deutlich 
Verschiebung zum Tieffeld zu beobachten. Ab 5.33 Äquivalente zeigte sich für alle weiteren 
Messungen dagegen keine erneute Verschiebung des betrachteten Signals. Dies lässt den Schluss zu, 
dass die erwarteten vier Äquivalente an Natronlauge ausreichend waren, um das gesamte 
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Trifluoracetat zu dekomplexieren und das Zwitterion 32 zu generieren. Die 1H-NMR-Spektren 
bestätigten das Ergebnis, dass durch die Natronlauge das Trifluoracetat verdrängt und das Zwitterion 
32 generiert wurde. Dies konnte auch durch den Ausfall eines beigen Feststoffes im NMR-Röhrchen 
beobachtet werden. Bei vollständiger Zugabe der erwarteten 4 Äquivalente an Natronlauge waren 
keine Protonensignale mehr zu detektieren. Bei weiterer Erhöhung der Natronlaugekonzentration 
wurden wieder geringe Intensitäten im Spektrum beobachtet. Dies bedeutet, dass die 4 Äquivalente 
an Natronlauge ausreichten, um das Zwitterion vollständig zu erhalten.   
Die Titration wurde bis zu einer Konzentration an Natronlauge von 9.33 Äquivalenten fortgesetzt. 
Allerdings konnte ab 8 Äquivalenten keine Intensitätsveränderung mehr beobachtet werden. Daher 
war diese Menge ausreichend, um das Natriumsalz 32- vollständig zu bilden. Somit ließ sich mit 
dieser Messung auch die Schaltbarkeit des Systems beweisen.  
Darüber hinaus zeigte der Vergleich der Spektren, dass die Peakintensitäten des Natriumsalzes 32- 
bedingt durch seine schlechtere Löslichkeit deutlich geringer ausfielen als die des TFA-Salzes 32+. 
Dieser Effekt wurde zusätzlich durch das gebildete Natriumtrifluoracetat, die Verdünnung und das 
bei der Natronlauge-Addition zugeführte Wasser weiter begünstigt.  
 
Abb. 4-11: Ausschnitte aus den NMR-Spektren der Natronlaugen-Titration zum TFA-Salz 34+: links schematische 
Darstellung des Moleküls mit grün 32+, rot-grün 32 und rot 32-; Mitte: 19F-Spektren; rechts 1H-NMR-Spektren 
Ebenfalls erfolgten Aufnahmen mit dem AFM-Gerät, da dies aufgrund der Wechselwirkungen der 
möglichen supramolekularen Polymere mit der Oberfläche besonders geeignet ist. Dazu wurde als 
Erstes ein Mol an Zwitterion 32 in DMSO gegeben und suspensiert. Diese Mischung wurde auf eine 
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frisch präparierte Mika-Platte mit dem spin-coating-Verfahren aufgebracht. Allerdings zeigte sich, 
dass die Probenpräparation nicht erfolgreich war. So ließen sich im Übersichtsscan auf der 
ausgesuchten Stelle einzelne, kleine Nanopartikel nachweisen. Um Erkenntnisse über die Struktur 
des Feststoffes zu gewinnen, reichten diese einzelnen Partikel nicht aus, sodass keine weiteren 
Messungen mit höherer Auflösung durchgeführt wurden.  
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Darstellung der Zielverbindung 32 erfolgreich 
durchgeführt werden konnte. Es wurde ein tetravalentes Molekül mit vier Zwitterionen und rigidem 
Kern synthetisiert. Allerdings zeigte sich auch, dass die Aggregation der einzelnen Monomeren zu 
großen Polymeren sehr stark war. Dadurch wurde die Löslichkeit so sehr herabgesetzt, dass sich das 
Zwitterion selbst in geringen Mengen in keinem organischen, polaren Lösungsmittel lösen ließ. Die 
Charakterisierung des GCP-Tetramers 32 wurde daher mit dem in DMSO besser löslichen TFA-Salz 32+ 
durchgeführt. Im Protonen-Spektrum wurde bei äquimolarer Addition der Base kein Signal mehr 
beobachtet, da es aufgrund der schlechten Löslichkeit zu einem Ausfall des Zwitterions kam.   
Allerdings ist die Nutzung als Nanomaterial nicht möglich, da sich die gebildeten Aggregationen in 
keinem organisch polaren Lösungsmittel lösen ließen. Der Ansatz der höheren Rigidität führt somit in 
die gewünschte Richtung, jedoch muss eine bessere Löslichkeit gefunden werden.  
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4.2. SYSTEM MIT LÖSLICHKEITS-FÖRDERNDEM 
LINKER 
Mit dem Zwitterion 32 wurde ein zu starres Molekül erhalten, dass die Löslichkeit in organisch 
polaren Lösungsmitteln deutlich herabsetzte. Daher soll eine neue Zielverbindung synthetisiert 
werden. Aufgrund dessen, dass der genutzte Kern 30 durch seine tetraedische Geometrie eine 
geringe Flexibilität aufweist, wird er für das neue System weiterhin verwendet. Jedoch sollen 
zwischen den GCP-Einheiten und den Anilinen löslichkeitsfördernde Ethylenglycol-Einheiten 
eingebaut werden. Um aber weiterhin intramolekulare Assoziationen zu verhindern bzw. zu 
schwächen, soll eine kurze Einheit, wie Triethylenglycol, verwendet werden. Daher ist Molekül 51 das 
neue Zielmolekül.  
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Abb. 4-12: Neues Zwitterion 47 
 
4.2.1. Retrosynthese des rigiden Systems mit Triethylenglycol-
Essigsäure 
Daher erfolgte zunächst die Darstellung der löslichkeitsfördernden Gruppe nach 
Literaturvorschriften.[70] Danach schloss sich die Veresterung der Pyrrolsäure 34 nach dem Konzept 
der Steglich-Veresterung mit dem Linker 51 an. Nach Erhalt des Zwischenproduktes 50 wurde die 
Abspaltung des Methylesters der löslichkeitsfördernden Gruppe vorgenommen, um an der freien 
Säure 49 über eine Säureamidbindung den rigiden Kern 30 binden zu können. 
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Abb. 4-13: Retrosynthese des rigiden Systems mit Triethylenglycol-Essigsäure zum Zwitterion 47 
Die Synthese des löslichkeitsfördernden Linkers erfolgte, indem Triethylenglycol 52 mit 
Bromessigsäure 53 umgesetzt wurde. Das erhaltene Natriumsalz 54 wurde mit konzentrierter 
Salzsäure versetzt. Als letzten Schritt erfolgte die Veresterung mit Schwefelsäure und Methanol zum 
Linker 51.  
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Abb. 4-14: Synthese des löslichkeitsfördernden Linkers 51[70] 
DURCHFÜHRUNG UND DISKUSSION 
 
 
52 
 
Es konnte eine Ausbeute von 59 % erhalten werden. Damit lag diese unter der in der 
Literaturvorschrift erzielten Ausbeute von 77 %.[70] Der Verlust lässt sich durch die Polymerisation bei 
der Durchführung der Kugelrohrdestillation erklären. Durch die Verwendung einer stärkeren 
Vakuumpumpe hätte die Polymerisation vermutlich umgangen werden können. 
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Abb. 4-15: Kupplung des Linkers 51 zum GCP-Baustein 50 
Im darauf folgenden Syntheseschritt wurde der löslichkeitsfördernde Linker 51 über eine Steglich-
Veresterung an die Pyrrolsäure 34 gebunden. Zu der Lösung aus GCP-Einheit 34, Linker 51 und 
Dimethylaminopyridin in Dichlormethan wurde nach einer Reaktionszeit von fünf Minuten bei 
Raumtemperatur Dicyclohexylcabodiimid hinzugefügt. Nach 16 Stunden erfolgte die Aufarbeitung 
mittels Extraktion und Säulenchromatographie. So ließ sich ein weißer Feststoff mit einer Ausbeute 
von 58 % erhalten. 
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Abb. 4-16: Geplante Entschützung des Methylesters mit verschiedenen Hydrolyse-Reagenzien: 1.) Lithumhydroxid in 
Ethanol und Wasser; 2.) Trimethylzinnhydroxid in Dichlorethan  
In der nächsten Reaktionsstufe sollte nun der Methylester 50 mit einer wässrigen Lithiumhydroxid-
Lösung verseift werden. Das Produkt war ein weißer Feststoff, welcher aufgrund der NMR- und 
Massenspektren als freie Pyrrolsäure 34 detektiert wurde.  
Da die einfache Methylester-Verseifung nicht zum gewünschten Produkt führte, erfolgte die 
Darstellung der Säure 49 über eine milde Hydrolyse mit Trimethylzinnhydroxid. Allerdings ließ sich 
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auch hier das gewünschte Produkt nicht synthetisieren.  
Nachdem die Entschützung des Methylesters 50 über zwei verschiedene Vorgehensweisen nicht 
erfolgreich verlief, sollte ein anderer Ester genutzt werden. Dazu wurde der Benzylester ausgewählt. 
Als Erstes erfolgte daher die Darstellung des löslichkeitsfördernden Linkers 58 nach der Durchführung 
von Hu et al..[71] Diese Arbeitsgruppe nutzte allerdings als Edukt die Säure auf Basis des 
Tetraethylenglycols.  
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Abb. 4-17: Synthese des Pyrrol-Linker-Bausteins 61 über den Benzyl-geschützen Linker 58[71] 
Dazu wurde die Säure 55 in absolutem DMF mit Benzylbromid 56 versetzt. Nach der Aufarbeitung 
konnten 52 % eines leicht gelben Öls (57) erhalten werden.  
Anschließend erfolgte die Kupplung mit der freien Säure des GCP-Bausteins 34 analog zur Synthese 
mit dem methyl-geschützten Linker 51. Nach der Aufarbeitung und säulenchromatographischen 
Reinigung lag der geschützte Pyrrol-Linker 59 mit einer Ausbeute von 91 % vor.[71]  
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Abb. 4-18: Entschützung des Benzylesters mit Wasserstoff und Palladium auf Aktivkohle zum Methylester 45 
Für die Hydrogenolyse des Benzylesters wurde der Feststoff 59 in Methanol gelöst und mit Palladium 
auf Aktivkohle versetzt wurde. Die Suspension wurde für 18 Stunden bei Raumtemperatur unter 
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einer Wasserstoffatmosphäre (1 bar) gerührt. Zur Aufarbeitung wurde das Gemisch über einen 
Faltenfilter filtriert und der nach der Destillation erhaltene Rückstand säulenchromatographisch 
gereinigt. So ließ sich ein weißer Feststoff isolieren. Jedoch zeigte sich in den NMR- und 
Massenspektren, dass das gewünschte Produkt nicht erhalten werden konnte. Stattdessen wurde der 
Methylester des GCP-Bausteins 45 nachgewiesen.   
Da sowohl die Methylester-Entschützung als auch die Hydrogenolyse des Benzylesters jeweils nur die 
freie Pyrrolsäure bzw. den Pyrrol-Methylester lieferten, scheint der Ester als Verknüpfungseinheit 
zwischen den Linkern 51 und 57 und dem GCP-Baustein 34 nicht stabil genug und damit nicht die 
richtige Wahl zu sein. Schließlich kann bei der basischen Verseifung auch die Esterfunktion gebrochen 
werden. Bei der Benzylester-Hydrogenolyse liegt die Vermutung nah, dass die Spaltung der 
Esterfunktion durch die Aktivkohle hervorgerufen wurde. So ist die Aktivkohle besonders gut in der 
Lage Hydroxid-Ionen und auch Methanolat-Ionen zu binden. Dieses führte dann zu einer Verseifung 
des Esters und der Methylester 45 würde als Produkt erhalten. 
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Abb. 4-19: A) Mechanismus zur Abspaltung der tert-Butyl-Gruppe nach Fenske[67]; b) Mechanismus zur Abspaltung des 
Linkers 
Darüber hinaus konnte in der Dissertation von Fenske gezeigt werden, dass bei der Entschützung des 
Methylesters des GCPs 59 auch die tert-Butylschutzgruppe mit abgespalten wurde. Durch weitere 
Untersuchungen konnte Fenske nachweisen, dass die tert-Butlyester-Entschützung sogar bevorzugt 
erfolgte. Als Grund für diesen Befund wurde ein intramolekularer fünfgliedriger Ringschluss zwischen 
dem freien Elektronenpaar einer Amidbindung und einer Carboxylgruppe am Pyrrol postuliert (60). 
Das aus dieser Reaktion resultierende Imid konnte durch die eingesetzten Hydroxidionen wieder 
gespalten werden, sodass die Amidbindung erneut erhalten wurde. Zudem war nun anstelle des tert-
Butylesters die freie Säure generiert worden.[67]  
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Diese Reaktionsfolge kann auch für das hier betrachtete Abspalten der Linker zugrunde gelegt 
werden. Allerdings greift hier die Amidgruppe des Guanidins die Esterbindung zwischen dem Linker 
und der GCP-Einheit an (61). Dadurch erfolgt ein siebengliedriger Ringschluss, der zur Bildung des 
Imids 62 führt. Dieser kann analog zu dem Mechanismus von Fenske[67] durch die vorhandenen 
Hydroxidionen wieder in das Amid und die nun frei Säure 34 weiter reagieren.  
 
4.2.2. Retrosynthese des rigiden System mit Diglycolamin-
Essigsäure 
Nachdem gezeigt werden konnte, dass neben der Verseifung durch Hydroxidionen auch die 
intramolekulare Entschützung des Esters bei dieser GCP-Einheit 62 möglich sein kann, wird die 
Synthesestrategie erneut verändert. So soll ausgeschlossen werden, dass es zur favorisierten 
intramolekularen Reaktion in den weiteren Stufen kommt. Da die Verknüpfung über eine 
Esterbindung nicht möglich war, wird nun auf eine weitere Säureamidfunktion zurückgegriffen. Dabei 
werden sowohl der divergente als auch der konvergente Molekülaufbau erprobt. Beim divergenten 
Ansatz erfolgt der Aufbau über die Verknüpfung des Kerns 30 mit dem Linker 72. Nach Erhalt des 
Amins 70 wird dann mit der Pyrrolsäure 34 gekuppelt. Beim konvergenten Aufbau dagegen wird die 
Pyrrolsäure 34 mit dem Linker 84 verknüpft und die anschießend erhaltene Säure 82 mit dem Amin 
30 verbunden.  
 
4.2.2.1. Divergenter Molekülaufbau 
Zunächst soll die divergente Route vorgestellt werden. Nach der Synthese des Linkers 69 auf der 
Basis von Triethylenglycol 52 soll nun erst die Verknüpfung des Linkers 69 mit dem rigiden Zentrum 
30 erfolgen. Dem nachfolgend wird das Azid 67 zum Amin 66 reduziert, sodass dieses nucleophil an 
der Säurefunktion der GCP-Einheit 34 angreifen kann. Der letzte Syntheseschritt wäre dann die 
Entschützung aller Schutzgruppen und die Einstellung des pH-Werts, um das Zwitterion 64 zu 
generieren.  
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Abb. 4-20: Retrosynthese des divergenten Molekülaufbaus zum Zwitterion 64 
Für den divergenten Syntheseansatz wurde zunächst ein neuer löslichkeitsfördernder Linker 
konzipiert. Die einzelnen Reaktionsschritte sind in der folgenden Abbildung aufgezeigt.  
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Abb. 4-21: Syntheseroute des Linkers 69 
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Als Erstes erfolgte die Darstellung des Ethylesters 71 aus Triethylenglycol 52 mit 
Diazoessigsäureethylester 70. Da sich der Ethylester im Gegensatz zum Methylester laut  
Literatur[72–76] auch säulenchromatographisch reinigen lässt, sollte nun der Ethylester 72 hergestellt 
werden, um die zeitaufwendige Destillation des Methylesters 53 zu umgehen. Nach der Aufarbeitung 
säulenchromatographischen Reinigung ließ sich der Ethylester 71 als klares, flüssiges Öl mit einer 
Ausbeute von 59 % isolieren. Die Literaturausbeute betrug hier 70 %.[72]  
Die Überführung der Hydroxylgruppe in ein Mesylat als bessere Abgangsgruppe war der nächste 
Reaktionsschritt. Nach der Aufarbeitung folgte die säulenchromatographische Reinigung, die das 
Mesylat 73 als ein klares Öl mit einer Ausbeute von 75 % ergab. Die Literaturausbeute betrug bei 
dieser Reaktion 90 %.[72] Das Nicht-Erreichen der Zielvorgabe könnte durch die falsche Auswahl der 
Säule oder der genutzten Säulenlänge erklärt werden. So könnte es durch eine zu große Höhe bzw. 
einen zu kleinem Durchmesser der gepackten Säule zu einer starken Diffusion der aufgetragenen 
Substanzen gekommen sein, die deren Konzentration verringert. Die Produkte dieser Reaktion lassen 
sich nur durch Anfärben mit Kaliumpermanganat-Lösung auf der DC-Platte sichtbar machen. Dazu 
muss eine bestimmte Schwellenkonzentration auf die Platte aufgetragen werden. Jedoch kann durch 
die diffusionsbedingte Verdünnung das Anfärben negativ ausgefallen sein, obwohl noch Substanz 
enthalten war. 
Danach erfolgte die Einführung des Azids in die Verbindung 73. So konnte ein farbloses Öl, welches 
das Azid 71 war, mit einer Ausbeute von 93 % erhalten werden. Da die Literatur[72] 95 % angab, lag 
der erzielte Wert im gleichen Bereich. 
Der letzte Syntheseschritt war die Verseifung des Ethylesters. Dazu wurde das Azid 69 mit einer 
wässrigen Kaliumhydroxid-Lösung versetzt und die beiden Phasen für vier Stunden bei 
Raumtemperatur stark gerührt. Nach destillativer Entfernung des Lösungsmittels unter Vakuum 
konnte die freie Säure 69 als ein klares, farbloses Öl in quantitativer Ausbeute erhalten werden.[72] 
In der nächsten Reaktionsstufe erfolgte die Kupplung des rigiden Kerns 30 mit dem 
löslichkeitsfördernden Linker 68. Dazu wurde zunächst als Kupplungssubstanz HCTU und DMAP 
genutzt. Durch die Verwendung von DMAP in größeren Mengen konnte auf die Verwendung einer 
weiteren Base verzichtet werden.  
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Abb. 4-22: Kupplung des Linkers 69 mit dem rigiden Zentrum 30 
Der Linker 68 wurde mit den Kupplungssubstanzen in DMF gelöst, die Lösung 30 Minuten bei 
Raumtemperatur gerührt und mit dem rigiden Kern 30 versetzt. Nach 16 Stunden erfolgte durch das 
Gießen der orangenen Lösung auf Eiswasser der Abbruch der Reaktion. Die wässrige Phase wurde mit 
Ethylacetat extrahiert und der erhaltene Rückstand säulenchromatographisch (SiO2, EE → EE : MeOH 
9:1) gereinigt. Da das erhaltene Produkt einen unlöslichen Feststoff enthielt, wurde das Öl in 
Ethylacetat gelöst und über einen Spritzenfilter gereinigt. So konnte das Produkt mit einer Ausbeute 
von 63 % als braunes, hochviskoses Öl (67) erhalten werden.  
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Abb. 4-23: Geplante Reduktion des Azids zum Amin mitverschiedenen Reduktionsmitteln: 1.) Wasserstoff und Palladium 
auf Aktivkohle; 2.) Hydrazin-Monohydrat und Palladium auf Aktivkohle; 3.) mit PPh3; als Lösungsmittel wurde Methanol 
verwendet 
Im letzten Schritt sollte die Reduktion des Azids 68 zum Amin 67 erfolgen. Dabei wurden 
verschiedene Reduktionsmittel verwendet. Bei den Reaktionen mit Wasserstoff und Palladium auf 
Aktivkohle konnte bei 1 bar keine Umsetzung detektiert werden. Bei einem Druck von 2.5 bar zeigte 
sich, dass das Molekül fragmentierte, da weder das Edukt noch das Produkt im 1H-NMR- und 
Massenspektrum detektiert werden konnten.   
Die Reaktionen mit Hydrazin-Monohydrat oder PPh3 führten auch nicht zum gewünschten Produkt. 
Bei der Reaktion mit Hydrazin-Monohydrat wurden neben dem einfach und zweifach reduzierten 
Intermediat auch nicht charakterisierte Nebenprodukte im 1H-NMR- und im Massespektrum 
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detektiert. Bei der Staudinger Reaktion wurde nur das Edukt reisoliert. Vermutlich ließe sich das 
Molekül 66 durch Änderung der Reaktionsbedingungen durch die hier vorgestellten Reduktionen 
darstellen. Da aber eine andere Syntheseroute erfolgsversprechender erschien, erfolgte hier keine 
weitere Optimierung. 
 
4.2.2.2. Einführung GCP über Cycloaddition 
Eine andere Sytheseroute war die Einführung der der GCP-Einheit 34 über eine Azid-Alkin-
Cycloaddition.   
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Abb. 4-24: Synthese des mit Propargylamin modifizierten GCP-Bausteins 74[77] 
Für die neue Syntheseroute war die Modifizierung der GCP-Einheit 34 erforderlich. Um über eine 
Säureamidbindung Propargylamin an die Pyrrolsäure 34 zu knüpfen, wurde diese zusammen mit 
PyBOP, NMM und katalytischen Mengen an DMAP in DMF gelöst. Nach einer 30 minütigen 
Reaktionszeit bei Raumtemperatur erfolgte die Zugabe von Propargylamin. So konnte ein weißer 
Feststoff mit einer Ausbeute von 75 % erhalten werden. Die Ausbeute war somit etwas höher als die 
Literaturausbeute von 61 %.[77] 
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Abb. 4-25: Azid-Alkin-Cycloaddition zum Molekül 75 
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Danach erfolgte die Azid-Alkin-Cycloaddition mit Kupfersulfat und Natriumascorbat. Durch eine 
Reaktionskontrolle nach 12 Stunden ließen sich nur die Edukte detektieren. Daher erfolgte eine 
nochmalige Zugabe an Natriumascorbat- und Kupfersulfat-Lösung zur Reaktion. Um die Edukte in 
Lösung zu halten, wurde vor dem Hinzufügen noch THF in der gleichen Menge wie zu Beginn der 
Reaktion hinzugegeben. Nach einer weiteren 16 stündigen Reaktionszeit konnten erneut nur die 
Edukte detektiert werden. Daher wurde der Vorgang wiederholt. Allerdings war dabei das Ausfallen 
eines Niederschlags zu beobachten, der sich auch durch weitere THF-Zugabe nicht mehr in Lösung 
bringen ließ. Das vom Niederschlag aufgenommene 1H-NMR-Spektrum zeigte, dass es sich dabei um 
das Azid 67 handelte. Trotzdem wurde die Reaktionsmischung für weitere 16 Stunden bei 
Raumtemperatur gerührt. Nach der Aufarbeitung konnte aber kein Produkt 75 isoliert werden. Auch 
hier ließe sich vermutlich durch Änderung der Reaktionsbedingungen die Cycloaddition erfolgreich 
zur Verbindung 75 durchführen.  
 
4.2.2.3. Konvergente Syntheseroute 
Da das gewünschte Produkt 75 mit der divergenten Syntheseroute auch nicht über das Azid 67 
dargestellt werden konnte, soll nun die konvergente Route vorgestellt werden.  
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Abb. 4-26: Retrosynthese des konvergenten Syntheseaufbaus zum Zielmolekül 64 
Bei der konvergenten Synthesestrategie wurde der löslichkeitsfördernde Linker 79 mit dem 
GCP-Baustein 34 über eine Säureamidbindung verknüpft. Danach erfolgte die basische Verseifung 
des Ethylesters 78, gefolgt von der Kupplung mit dem rigiden Kern 30. Als letzter Syntheseschritt 
wurden die Schutzgruppen entfernt und das Zwitterion 64 durch Einstellung des pH-Wertes 
generiert.  
Um den Linker so zu modifizieren, dass er mit der Säure des GCP-Bausteins 34 gekuppelt werden 
konnte, wurde das Azid 70 durch Hydrogenolyse zum Amin 79 reduziert. 
 
DURCHFÜHRUNG UND DISKUSSION 
 
 
62 
 
N3
O O O O
O
H2N
O O O O
O
H2
 / Pd/C
EtOH
quantitativ69
79
 
Abb. 4-27: Reduktion des Azids 69 zum Amin 79 mit Wasserstoff und Palladium auf Aktivkohle 
Dazu wurde das Reagenz in Ethanol gelöst und mit Palladium auf Aktivkohle versetzt und 
anschließend die Suspension unter Wasserstoffatmosphäre (1 bar) bei Raumtemperatur bis zur 
vollständigen Umsetzung gerührt. Die Reaktionskontrolle erfolgte mittels DC- und Massenanalyse.  
Palladium auf Aktivkohle wurde über einen Faltenfilter filtriert und das Filtrat bis zur Trockene unter 
verminderten Druck eingeengt. Da das quantitativ erhaltene Öl 78 nicht sehr lange bei 
Raumtemperatur stabil war, erfolgte keine weitere Aufarbeitung, sondern die direkte Umsetzung in 
der nächsten Reaktion.  
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Abb. 4-28: Kupplung des Linkers 79 an den GCP-Baustein 34 
Dazu wurde zunächst eine Reaktionslösung aus einem Äquivalent Pyrrolsäure 34 mit HATU und NMM 
in DMF gelöst und nach 30 minütiger Reaktionszeit 1.5 Äquivalente des Amins 79 zugegeben. Die 
Reaktionslösung wurde bei Raumtemperatur weiter für 16 Stunden gerührt. Da nach dem Gießen der 
Lösung auf Eiswasser kein Niederschlag ausfiel, wurde die wässrige Lösung mit gesättigter 
Natriumchlorid-Lösung versetzt und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Nach destillativer Entfernung 
des Lösungsmittels ließ sich der erhaltene Rückstand nur aus einer wässrigen Suspension 
lyophilisieren. Der so gewonnene Feststoff wurde säulenchromatographisch gereinigt. So konnte ein 
weißes Produkt mit einer Ausbeute von nur 47 % isoliert werden.  
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Abb. 4-29: Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums des Pyrrolesters 78 rot markiert: Linkersignale; blau markiert: CH2- und 
CH3-Gruppen des Pyrrols, grün markiert: Schutzgruppen; dunkelblau markiert: neues Säureamidsignal  
Das aufgenommene 1H-NMR-Spektrum zeigte, dass es sich bei dem isolierten Produkt um den 
Pyrrolester 78 handelte. Allerdings war die Ausbeute mit 47 % gering für eine Kupplungsreaktion mit 
dem GCP-Baustein 34. Hier wurden bei anderen Kupplungsreaktionen Ausbeuten von 60 – 85 % 
erhalten.[67] Daher wurde der Ansatz wiederholt und eine Reaktionskontrolle per HPLC durchgeführt. 
Damit sollte überprüft werden, ob die geringe Ausbeute auf eine zu kurze Reaktionszeit zurück zu 
führen war oder durch das Entstehen von Nebenprodukten hervorgerufen wurde. Nach 2.5 Stunden 
Reaktionszeit erfolgte die erste Analyse. Dabei ließen sich neben dem Ethylester 78 (Retentionszeit: 
21 Minuten, Abb. 4-30) und der freien Säure 34 (26 Minuten, Abb. 4-30) auch weitere Peaks mit 
ähnlichen Retentionszeiten detektieren. Dies spricht dafür, dass neben dem gewünschten Ester 78 
weitere Reaktionsprodukte gebildet wurden. Das Verhältnis zwischen dem Produkt 78 und der Säure 
34 ist in der Tabelle 4-1 für unterschiedliche Reaktionszeiten und Äquivalenten aufgeführt. 
O
O
O
O
NH
O
O
N
HO
O
O
H
N
NH
H
N
O
O
8.08.59.09.510.010.5 ppm
0.
94
0.
95
0.
92
0.
72
1.
07
1.52.02.53.03.54.0 ppm
2.
85
9.
18
9.
57
3.
00
1.
92
2.
01
2.
56
2.
00
4.
24
4.
15
4.
21
DURCHFÜHRUNG UND DISKUSSION 
 
 
64 
 
 
Abb. 4-30: Ausschnitt aus dem HPLC-Chromatogramm der Reaktionslösung mit 1.5 Äquivalenten Amin 79 nach 
22 Stunden 
 
Reaktionszeit 
Linker 
 1.5 Äquivalente 2 Äquivalente 3 Äquivalente 
2.5 Stunden 83:17 87:13 89:11 
6.5 Stunden 85:15 92:8 94:6 
22 Stunden 92:8 - - 
Ausbeute  77 % 73 % 77 % 
Tabelle 4-1: Ermittelte Verhältnisse zwischen Produkt 78 und Säure 34 nach unterschiedlichen Reaktionszeiten und 
Äquivalenten  
Nach einer Reaktionszeit von 22 Stunden wurde die Synthese an dieser Stelle abgebrochen und 
aufgearbeitet. So ließ sich nun eine Ausbeute von 77 % erzielen. Das Ergebnis der Reaktionskontrolle 
zeigte, dass zum einen die Reaktionszeit von 16 Stunden zu kurz gewählt wurde. Zum anderen schien 
die Ausbeute zusätzlich durch die Entstehung von Nebenprodukten reduziert zu sein. Schließlich 
konnte auch in keinem dieser Versuche eine Ausbeute von über 90 % erzielt werden.  
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Darüber hinaus wurde die Reaktion auch mit zwei und drei Äquivalenten an Amin 79 durchgeführt 
und überprüft. Alle anderen Reagenzien wurden in unveränderter Weise eingesetzt (Tabelle 4-1). Die 
Ergebnisse zeigten, dass die Erhöhung auf zwei Äquivalenten an Amin 79 eine deutliche Senkung der 
Reaktionszeit bedeutet. Dagegen ist die Nutzung von drei Äquivalenten nicht ökonomisch, da dies 
keine weitere Ausbeutesteigerung zur Folge hatte.  
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Abb. 4-31: Entschützung des Ethylesters 78 
Im folgenden Reaktionsschritt erfolgte die basische Verseifung des Ethylesters 78 unter denselben 
Reaktionsbedingungen, wie für die Methylester-Verseifung des GCP-Bausteins 45. Dazu wurde zu der 
0 °C kalten Lösung aus Feststoff in THF eine wässrige Lithiumhydroxyd-Lösung hinzugegeben. Dabei 
trübte sich die Lösung ein. Die Mischung wurde weiter bei dieser Temperatur gerührt, bis die DC-
Kontrolle eine vollständige Umsetzung des Substrats 78 zeigte. Zur Aufarbeitung der Reaktion 
erfolgte zunächst die Entfernung des Lösungsmittels. Der wässrige Rückstand wurde mit 1 molarer 
Salzsäure auf pH 6.8 eingestellt und mit Ethylacetat extrahiert. Die wässrige Phase wurde bis zur 
Trockene eingeengt und ein weißer Feststoff in quantitativer Ausbeute erhalten.  
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Abb. 4-32: Ausschnitte aus den aufgenommenen 1H-NMR-Spektrum der Säure 77  
Die aufgenommenen NMR- und Massenspektren zeigten, dass es sich bei dem Feststoff um die 
gewünschte Säure 77 handelte. Daher konnte mit der weiteren Synthese fortgefahren werden.  
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Abb. 4-33: Kupplung der Verbindung 77 mit dem rigiden Zentrum 30 
Dazu erfolgte die Kupplung der Säure 77 an den rigiden Kern 30, indem diese in DMF gelöst, mit 
HATU und NMM versetzt und das Amin 30 nach einer Reaktionszeit von 30 Minuten bei 
Raumtemperatur hinzugefügt wurde. Da der rigide Kern 30 unter diesen Reaktionsbedingungen eine 
schlechte Löslichkeit in DMF aufwies, wurde eine Reaktionskontrolle mittels HPLC durchgeführt.  
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Abb. 4-34: HPLC-Chromatogramm der Reaktionslösung zur Verbindung 76 
Es zeigte sich, dass sehr viele Peaks detektiert werden konnten. Darüber hinaus ließ sich anhand der 
UV-Spektren ermitteln, dass verschiedene Kupplungsstufen vorlagen. Diese wurden isoliert und per 
Masse analysiert. Dabei handelte es sich bei Peak 1 um das Zentrum 30 mit einem GCP-Baustein 34. 
Peak 2 stand dem entsprechend für zwei und Peak 3 für drei GCP-Einheiten 34 am Zentrum 30. Dabei 
sei darauf hingewiesen, dass Peak 3 nicht Basislinien-getrennt war und eine weitere Verunreinigung 
mit ähnlicher Retentionszeit detektiert wurde. Bei Peak 4 handelte es sich um das Tetramer 76 
 
Abb. 4-35: ESI-Massenspektrum des Tetramers 76 
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Abb. 4-36: HPLC-Chromatogramm und UV-Spektrum über die Reinheit des Tetramers 76 
Da nach 5 Tagen keine weitere Produktbildung detektiert werden konnte, wurde die Reaktion 
abgebrochen. Nach der erfolgten Extraktion mit Ethylacetat, wurde die wässrige Phase bis zur 
Trockene eingeengt, der erhaltene Rückstand in Wasser gegeben und lyophilisiert. Der so 
gewonnene, orangefarbene Feststoff wurde mittels zweimaligen MPLC-Laufs gereinigt. Danach 
betrug die Reinheit 98 % bei einer Wellenlänge von 220 nm und die Ausbeute 47 %.  
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Abb. 4-37: Entschützung zum Zielmolekül 64 
Nachdem nun die Vorstufe des Zielmoleküls 76 rein erhalten werden konnte, erfolgte die 
Entschützung. Dazu wurde das Molekül 76 in eine DCM / TFA-Lösung von 3:1 Volumenprozent 
gegeben. Das Gemisch wurde 24 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Allerdings zeigte sich nach 
der Aufarbeitung, dass nicht alle BOC- oder tert-Butyl-Schutzgruppen entfernt werden konnten. 
Daher wurde der Rückstand in purem TFA aufgenommen und nach weiteren 24 Stunden 
Reaktionszeit massenspektroskopisch untersucht.   
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Abb. 4-38: Massenspektrum der Zielverbindung 64 
Der Molekülpeak von 2193.95 ließ sich nicht detektieren. Doch das zweifach (m/z 1097.98), dreifach 
(m/z 732.32) und vierfach geladene Molekül (m/z 549.49) konnten beobachtet werden. Letzteres 
wies dabei die größte Intensität aufwies.  
Da das Spektrum zeigte, dass nun das vollständig entschützte Tetramer 64 vorlag, wurde die Reaktion 
aufgearbeitet und spektroskopisch analysiert. Dazu wurde ein 1H-NMR-Spektrum aufgenommen, um 
die Entschützung aller BOC-Schutzgruppen und aller tert-Butylester nachzuweisen. 
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Abb. 4-39: Ausschnitte aus 1H-NMR-Spektren; oben: von dem Tetramer 76; unten: vom TFA-Salz 64+ 
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Das Spektrum des TFA-Salzes 65+ zeigte, dass im Bereich von 1.4 – 1.5 ppm keine Signale zu sehen 
waren. Dieser Bereich entsprach den tert-Butyleinheiten der Schutzgruppen. Dies bedeutete, dass 
die Entschützung vollständig verlief. Darüber hinaus ließ sich deutlich erkennen, dass bei 8.3 ppm 
nun vier Amin-Protonensignale nachgewiesen werden konnten. Dies war bei dem geschütztem 
Tetramer 76 nicht der Fall. Auch dieser Befund sprach für eine vollständige Entschützung. Ferner 
konnte bei dem Vergleich der beiden Spektren festgestellt werden, dass die Signale der Linker-
Einheit zum Teil zum Hochfeld verschoben waren. Dies lässt sich durch die positive Ladung am 
Guanidin-Rest erklären.  
Anschließend wurde versucht, eine Reinheitsbestimmung des TFA-Salzes 64+ mit der HPLC 
durchzuführen. Doch bis zu einem Lösungsmittelgemisch von 50 : 50 Wasser : Methanol ließ sich 
keine größere Retentionszeit als 2.2 Minuten erzielen, sodass die Substanz noch in der Totzeit von 
der Säule effluierte. Bei einem größeren Wasseranteil (55 % Wasser) fiel das TFA-Salz 64+ aus, sodass 
die Löslichkeit nicht mehr gegeben war. Daher konnte die Reinheit nicht mittels HPLC bestimmt 
werden. Durch das 1H-NMR-Spektrum ließ sich aber eine Reinheit von > 90 % ermitteln.  
Danach wurde die Einstellung des pH-Wertes auf 5.8 vorgenommen, da in diesem Bereich der Erhalt 
des Zwitterions 64 zu erwarten war. Dazu erfolgte die Aufnahme des TFA-Salzes 64+ in 10 molarer 
Natronlauge und die Einstellung des pH-Wertes auf 5.8 mit 1 molarer Salzsäure. Dabei fiel ein weißer, 
watteartiger Feststoff aus. Da dieser sich auch nicht mit einem Membranfilter abfiltrieren ließ, wurde 
die Suspension zentrifugiert. Der Überstand wurde abdekantiert und der verbliebene Rückstand mit 
Wasser versetzt, für 15 Minuten ins Ultraschallbad gegeben und zentrifugiert. Es erfolgte noch eine 
dreimalige Wiederholung dieses Vorgangs, um den Feststoff von allen Salzen zu reinigen.   
Anschließend wurde der Rückstand lyophilisiert und es konnte ein weißer Feststoff in quantitativer 
Ausbeute erhalten werden.  
Das aufgenommen 1H-NMR-Spektrum zeigte, dass es hier zu einer Aufspaltung der NH-Signale im 
Vergleich zum TFA-Salz 64+ kam. Während bei dem Letztgenannten (Abb. 4-39 unten) bei 8.3 ppm 
eine Überlagerung der beiden NH2-Gruppen des Guanidins zu sehen war, so konnte nun die 
Aufspaltung zu 10.1 und 7.9 ppm beobachtet werden. Diese Beobachtungen stimmten mit den 
Ergebnissen des reinen Schmuckschen Bindungsmotivs überein. Dies zeigte sich im 1H-NMR-
Spektrum beim Zwitterion durch zwei einzelne Signale für die Guanidinium NHs bei 8.1 und 9.8 ppm.  
Dies ließ sich dadurch erklären, dass hier eine Aggregation der Zwitterionen 64 vorlag. So 
wechselwirkte die NH2-Gruppe bei 10.1 ppm mit dem anderen Zwitterion, während die andere 
Gruppe nur mit dem Lösungsmittel interagieren konnte. Für eine Aggregation spricht auch die 
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Verschiebung des Pyrrol-NHs von über 3 ppm und des amidischen NH des Guanidins zum Tieffeld hin. 
Das Amid-NH des reinen Bindungsmotivs verschob sich sogar um 4 ppm.[39,67] 
 
 
Abb. 4-40: Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums des Zwitterions 64 
Ob es sich bei den Interaktionen um intra- oder intermolekulare Wechselwirkungen handelte, konnte 
aus diesem Spektrum nicht erschlossen werden. Daher sollten weitere Analysen durchgeführt 
werden.  
 
4.2.3. Physikochemische Untersuchungen der DMSO-Lösung  
Nach dem nun das Zwitterion 64 erhalten und gelöst werden konnte, erfolgten die physikochemische 
Untersuchungen der Verbindungen bei unterschiedlichen Konzentrationen. Dazu wurden NMR-, 
UV/VIS-, AFM-, TEM- und rheologische Messungen durchgeführt. Diese Ergebnisse sollen im 
folgenden Kapitel vorgestellt werden.  
An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass die DMSO-Proben mit der dynamischen Lichtstreuung 
(DLS) untersucht werden sollten. Allerdings waren die Proben für die zur Verfügung stehenden 
Messgeräte nicht geeignet, da die Lösungen eine zu hohe Polydispersität und eine leichte Färbung 
aufwiesen. Auch durch das Filtern der Proben oder die Verwendung von Aktivkohle konnten keine 
brauchbaren Ergebnisse erzielt werden.  
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Die für die jeweilige Messung benötigten und dem zu untersuchenden Konzentrationsbereich 
angepassten Stammlösungen wurden immer frisch angesetzt. Dazu wurde die erforderliche Menge 
an Zwitterion 64 in ein Schraubdeckelgefäß eingewogen und mit der benötigten Menge an DMSO 
(bei der NMR-Messungen deuteriertes DMSO) versetzt und für eine Stunde ins Ultraschallbad 
gestellt. Danach erfolgte die Verdünnung je nach benötigter Konzentration durch Zugabe der 
entsprechenden Menge DMSO und Nutzung des Ultraschallbades für 30 Minuten. Es wurde bei 
keiner Verwendung des Ultraschallbades eine Temperatureinstellung vorgenommen. So konnten die 
gewünschten Lösungen erhalten und für die anschließende Untersuchung genutzt werden.  
 
Abb. 4-41: 1H-NMR-Spektren der Verdünnungsreihe von Zielverbindung 64 
Als Erstes wurde eine 1H-NMR-Verdünnungsreihe aufgenommen, um zu überprüfen, bis zu welcher 
Konzentration die Zwitterionen aggregieren. Dies könnte durch das Verschieben der Signale zum 
Hochfeld beobachtet werden. Die Wahl fiel dabei auf 2.0 mM 1.0, 0.5, 0.25 und 0.125 mM. Es zeigte 
sich, dass bei keiner der gewählten Konzentrationen eine Verschiebung zu detektieren war. Somit 
lagen bis zu der gewählten Konzentration Aggregate des Zwitterions 64 vor.  
Darüber hinaus wurde die zwei millimolare Probe noch temperaturabhängig bei 25, 50, 75 und 
100 °C vermessen. Danach wurde die Probe wieder auf 25 °C abgekühlt und erneut analysiert. 
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Abb. 4-42: Detailaufnahmen von temperaturabhängigen 1H-NMR-Aufnahmen von 64 
Dabei konnte beobachtet werden, dass sich die NH-Signale der Amidbindungen mit steigender 
Temperatur zum Hochfeld verschoben. Alle anderen Signale verbreiterten sich. Da es sich bei diesen 
Signalen hauptsächlich um die die Aggregation betreffenden Gruppen handelte, schienen die 
Interaktionen bis zu 100 °C beständig zu sein. Diese Ergebnisse bedeuten, dass die Aggregation mit 
steigender Temperatur nicht aufgehoben werden konnte. Dieser Befund war zu erwarten, da nicht 
nur das flexible GCP-Tetramer 13[48], sondern auch das Moleküle 14[49] eine thermoreversible 
Schaltbarkeit aufweist.  
 
Abb. 4-43: Kraftfeldmessung mit Schema der intramolekularen Aggregation eines Monomers 64 
Allerdings zeigten Kraftfeldrechnungen, dass das synthetisierte Zwitterion 64 in der Lage war, 
intramolekulare Interaktionen auszubilden. Die berechnete Energie betrug dabei 3052 kJ/mol. Bei 
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der Berechnung des nicht aggregierten Monomers wurde eine Energie von 2659 kJ/mol erhalten. 
Dies liegt in etwa in der gleichen Größenordnung zum intramolekularen Aggregat. Daher scheint 
diese nur geringfügig bevorzugt. Als Kraftfeld diente OPLS_2005 wobei zusätzlich GB/SA mit Wasser 
als Lösemittel einbezogen wurde. Es wurden konformationelle Minimierungen mit mindestens 1000 
Schritten nach Monte Carlo durchgeführt. Diese Parameter wurden für alle Messungen beibehalten. 
Um weitere Erkenntnisse über die Stärke der intramolekularen Interaktion zu gewinnen, erfolgte die 
Bestimmung der Energien eines Dimers. Dazu wurde zum einen ein Aggregat aus zwei intra- und zwei 
intermolekularen Wechselwirkungen und zum anderen aus vier intermolekularen Interaktionen 
gewählt.  
 
Abb. 4-44: Kraftfeldmessung verschiedener Aggregate zur Dimerbildung des Zwitterions 64 
Es zeigte sich, dass die obere Assemblierung bei der Kraftfeldrechnung eine Energie von 
11639 kJ/mol aufwies, während die untere nur eine Energie von 6019 kJ/mol besaß. Damit ist die 
3.13 nm 
2.67 nm 
3.26 nm 
6.82 nm 
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reine intermolekulare Aggregation stärker bevorzugt als die intramolekulare.   
Auch wenn die Energien von verschieden großen Aggregaten in der Kraftfeldrechnung nur schwer 
vergleichbar sind, so liegen die beiden Dimer-Energien doch so deutlich über den Energien der 
Monomere. Dies lässt den Schluss zu, dass die Dimerbildung vor den Monomeren bevorzugt ist. 
Daher könnte es sich bei den im 1H-NMR-Spektrum detektierten Aggregaten eher um Dimere oder 
Oligomere handeln, als um Monomere.  
Nun sollte mit der UV-Verdünnungsreihe überprüft werden, ob die gefundenen Ergebnisse der 
Protonenspektren bestätigt werden konnten. Es wurde zunächst ein Konzentrationsbereich von 10 
bis 700 µM gewählt und mit einem 0.2 Millimeter dicken Drehscheibensatz analysiert. Durch die 
Auftragung der Wellenlänge gegen den konzentrationsunabhängigen Extinktionskoeffizienten wurde 
ersichtlich, dass dieser mit der Konzentration zunahm. Zudem wies die Kurve zwei Maxima auf, ein 
nicht so ausgeprägtes bei einer Wellenlänge von 266 und ein signifikantes bei 300 nm. Des Weiteren 
ließ sich keine Verschiebung der Maxima aufgrund der Verdünnung feststellen. Somit gab es weder 
einen bathochromen noch einen hypsochromen Effekt. Auch konnte bei einer Wellenlänge von 
315 nm eine leichte Schulter der Kurve detektiert werden. Um den Extinktionskoeffizient in 
Abhängigkeit zur Konzentration auftragen zu können, wurde der Wert bei einer Wellenlänge von 
300 nm gewählt, da hier das Maximum am Stärksten ausgeprägt war. 
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Abb. 4-45: Konzentrationsabhängige UV/VIS-Messungen der Zielverbindung 64 im Konzentrationsbereich von 100 µM bis 
700 µM in DMSO; abgebildet ist die Auftragung des Extinktionskoeffizienten gegen die Wellenlänge bei verschiedenen 
Konzentrationen, der Pfeil gibt die Änderung des Kurvenverlaufs mit zunehmender Konzentration an. 
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Abb. 4-46: Konzentrationsabhängige UV/VIS-Messungen der Zielverbindung 64 im Konzentrationsbereich von 100 µM bis 
700 µM in DMSO; abgebildet ist die Auftragung des Extinktionskoeffizienten gegen die Konzentration 
Wie in Abb. 4-46 zu sehen ist, lag bis zu einer Konzentration von 125 µM nur eine minimale Steigung 
vor. Der Extinktionskoeffizient betrug hier 3800 L*mol-1*cm-1. Danach stieg die Kurve linear bis zu 
einer Konzentration von 350 µM an, der Extinktionskoeffizient besaß hier einen Wert von  
6960 L*mol-1*cm-1. Dabei konnte eine Steigung von a = 2790.4 ermittelt werden. Der logarithmische 
Fit wies eine 99.12 % Übereinstimmung auf. Dass hier eine so starke Steigung vorlag, lässt darauf 
schließen, dass in diesem Bereich eine Änderung des Aggregationsverhaltens stattfand. Ab einer 
Konzentration von 350 µM erhöhte sich der Extinktionskoeffizient nur noch leicht auf 
7200 L*mol-1*cm-1. Die Steigung des zugrunde liegenden Fits betrug 271.3 mit einer 
Übereinstimmung von nur 20.3 %. Dies kann auf die starke Streuung der Messwerte bei den höheren 
Konzentrationen zurückgeführt werden.  
Für den höheren Konzentrationsbereich deckten sich diese Ergebnisse mit denen der 1H-NMR-
Verdünnungsreihe. Bis zu 500 µM lag ein gleichbleibendes Aggregationsverhalten vor. Doch das 1H-
NMR zeigte auch in den niedrigeren Bereichen, dass keine Verschiebung der Protonensignale 
erfolgte. Daher kann aufgrund der Kraftfeldrechnung angenommen werden, dass es in diesen 
Bereichen ebenfalls zu einer intermolekularen Assemblierung kam. Es könnten hier Dimere oder 
Oligomere gebildet worden sein, während es sich bei den höheren Konzentrationen um größere, 
dreidimensionale Netzwerke handeln könnte. 
Die Bestimmung, welches Polymerwachstum hier vorlag, war aufgrund der sehr starken Streuung im 
oberen Bereich und dem Fehlen der unteren Konzentrationen nicht möglich. Bei dem Vergleich der 
mit dem Drehscheibensatz und mit der 1 mm Küvette gemessenen Konzentrationen zeigte sich, dass 
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ein zu starkes Offset durch die unterschiedlichen verwendeten Küvettenarten entstanden war. Somit 
ließen sich diese Ergebnisse nicht angleichen. Daher konnte nicht ermittelt werden, welcher 
Mechanismus zum Wachstum der Polymere vorlag.  
Als Nächstes wurde auch die Viskosität untersucht. Eine Änderung der Viskosität lässt auf die Bildung 
von Assemblierungen schließen. Die Wahl der gemessenen Proben fiel auf den Bereich von 0.05 bis 
15 mM, um so eine große Konzentrationsspanne abdecken zu können.  
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Abb. 4-47: Auftragung der spezifischen Viskosität gegen die Konzentration; oben: des Zwitterions 64, unten: des TFA-
Salzes 64+ 
Dazu wurden die Proben, wie oben beschrieben, angesetzt und ohne weitere Vorbereitung im 
Kugelroll-Viskosimeter gemessen. Es erfolgte für jede Einzelmessung eine vierfache Bestimmung der 
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Rollzeit der Kugel sowie für jede Konzentration eine Dreifachbestimmung. So ergaben sich für jeden 
Messpunkt zwölf Messergebnisse, die gemittelt und in das Diagramm eingetragen wurden. 
Durch die Bestimmung der Rollzeit des reinen DMSOs konnte die spezifische Viskosität für jeden 
Messpunkt ermittelt werden. Diese ergibt sich durch die Differenz der gemessenen Zeiten der 
Polymerlösung und der Zeit des reinen Lösungsmittels bezogen auf die Zeit des reinen 
Lösungsmittels. Des Weiteren wurden auch drei Messpunkte des TFA-Salzes 64+vermessen, um den 
Unterschied zu den Assemblierungen zu zeigen.   
Bei der Betrachtung des Diagramms der spezifischen Viskosität des Zwitterions 64 fiel auf, dass drei 
verschiedene Steigungen detektiert werden konnten. Die erste Steigung von 0.05 bis 0.2 mM besaß 
den Wert 0.82. Dies stellt einen linearen Zusammenhang zwischen der spezifischen Viskosität und 
der Konzentration dar. Es ist charakteristisch für nicht-wechselwirkende Aggregate, wie cyclische 
Dimere (vergleiche Abb.4–44 oben) oder Oligomere in verdünnten Lösungen. 
Danach nahm die Steigung deutlich zu (1.7). Dieses Verhalten weist auf eine Umlagerung von den 
cyclischen Oligomeren zu linearen, supramolekularen Polymeren hin. Ihre Größe nimmt nun mit der 
Konzentration zu. Daher kann bei 200 µM auch von der kritischen Viskositätskonzentration 
gesprochen werden.[78–82]  
Im Konzentrationsbereich von 1.0 bis 15.0 mM nahm die Viskosität aber wieder deutlich ab. Dabei 
betrug die Steigung 0.457. Dieses Verhalten ist untypisch für supramolekulare Polymere. Die 
Abnahme der Viskosität könnte damit erklärt werden, dass es durch den von der Kugel verursachten 
Stress zu einem leichten Ausfall an Substanz kam. Dabei wurde neben dem leichten Niederschlag 
auch eine Farbänderung festgestellt. 
 
Abb. 4-48: Aufnahmen der 3 molaren Lösung von 64; links vor der Viskosimetrie-Messung; rechts: nach der Messung 
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Ab einer Konzentration von 20 mM konnten die Lösungen nicht mehr gemessen werden, da hier die 
Polymerlösung zu stark geliert war, als dass sich die Kugel im Viskosimeter noch bewegen ließ. 
Hervorzuheben ist, dass sich die spezifische Viskosität mit der Bildung der supramolekularen 
Polymere ab einer Konzentration von 200 µM deutlich änderte. Dies konnte durch die stärkere 
Steigung bestätigt werden.   
Darüber hinaus wurden auch für das TFA-Salz 64+ verschiedene Konzentrationen gemessen. Dabei 
zeigte sich, dass mit einem Bestimmtheitsmaß von 99.7 % ebenfalls ein linearer Zusammenhang 
zwischen den Messwerten bestand. Die spezifische Viskosität war mehr als eine Zehnerpotenz 
kleiner als die des Zwitterions 64. Dies könnte darauf hinweisen, dass schon bei kleineren 
Konzentrationen des GCP-Tetramers 64 Dimere oder kleine Oligomere gebildet werden. Lägen 
Monomere vor, so hätte die Viskosität des Zwitterions 64 im ähnlichen Bereich des TFA-Salzes 64+ 
liegen müssen. Ebenfalls war die Steigung mit 0.34 auch kleiner als die des Tetramers 64 bei den 
niedrigeren Konzentrationen. Dies zeigt, dass hier nur einzelne, nicht-wechselwirkende Moleküle 
vorliegen, die die Viskosität der Lösung kaum beeinflussten.  
 
Abb. 4-49: Schematische Darstellung der Viskositätsmessung zur Überprüfung der Schaltbarkeit des Zwitterions 64; die 
angegebenen Werte entsprechen der 0.5 mM Lösung 
Des Weiteren erfolgte die Untersuchung der Schaltbarkeit bei 0.5 und 5 mM. Dabei wurden zur 
Lösung 40 Äquivalente an TFA gegeben und die Lösung neu vermessen. Sowohl für die 0.5 mM als 
auch für die 5 mM Lösung wurden Werte für die Viskosität im Bereich des reinen TFA-Salzes 64+ 
erhalten. Durch die Zugabe von 40 Äquivalenten Triethylamin konnten die Werte der Polymerlösung 
wieder erzeugt werden. Allerdings wichen sie leicht nach unten ab. Dies kann durch die Verdünnung 
der Lösung durch die zugesetzte Säure bzw. Base erklärt werden. Somit konnte mit der Viskosität die 
Schaltbarkeit durch Änderung des pH-Wertes bei verschiedenen Konzentrationen bewiesen werden.    
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Im weiteren Vergleich zu der UV-Verdünnungsreihe deckten sich die gefundenen Ergebnisse, auch 
wenn bei der UV-Spektroskopie eine Änderung des Aggregationsverhaltens von Oligomeren zu 
supramolekularen Polymeren bereits bei einer Konzentration von 150 µM beobachtet werden 
konnte.  
Gegenüber dem bekannten System von Hisamatsu, zeigte sich, dass dieses Molekül eine deutlich 
niedrigere kritische Konzentration aufweist. So besitzt Molekül 13 nur eine von 15 mM.[48] 
Ferner konnte festgestellt werden, dass ab einer Konzentration von 25 mM die Polymerlösung zu 
gelieren begann. Das Gel wurde um 30 µM weich und elastisch und mit zunehmender Konzentration 
(45 mM) hart und unelastisch. Hier begann Molekül 13 erst ab einer Konzentration von 45 bis 50 mM 
ein Gel auszubilden.[48]  
 
Abb. 4-50: Aufnahmen zur Thermoreversibilität des Gels (30 mM); links: nach Erwärmen auf 120 °C; rechts: bei 
Raumtemperatur nach drei Stunden 
Nachdem festgestellt werden konnte, dass auch dieses Zwitterion 64 neben der pH-Schaltbarkeit die 
Eigenschaft besitzt in DMSO ein Gel zu bilden, sollte nun überprüft werden, ob es auch eine 
Thermoreversibilität aufweist. Dabei zeigte sich, dass ab einer Temperatur von 120 °C das Gel zu 
fließen begann und in Lösung überging. Wurde das Gel wieder auf Raumtemperatur gebracht, so 
konnte nach drei Stunden das Gel zurück erhalten werden.   
Durch erneutes Erwärmen des Gels wurde die Lösung wieder erhalten. Nach dem Abkühlen und 
einer dreistündigen Wartezeit bildete sich das Gel erneut. Es kann gesagt werden, dass auch hier eine 
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Thermoreversibilität vorlag. Beim flexiblen GCP-Tetramer 13 betrug die Schmelztemperatur 100 °C 
und lag somit im gleichen Bereich.  
Somit wies das Zwitterion 64, ähnlich wie Molekül 13, sowohl die Eigenschaften der pH- und 
Thermoreversibilität, als auch die Fähigkeit Gele zu bilden, auf. Da sich die supramolekularen 
Polymere bereits bei Konzentrationen ab 250 µM bilden, hebt sich das hier vorgestellte Molekül in 
diesem Punkt deutlich von seinem Vorgänger 13 ab. Auch die Konzentration, ab der ein Gel erhalten 
wird, ist um Faktor 1.6 geringer als bei dem vierarmigen Tetramer 13.  
Nachdem nun mit der UV-Verdünnungsreihe und der Messung der spezifischen Viskosität ein 
engerer Konzentrationsbereich festgelegt werden konnte, wurden die in diesem Bereich 
vorliegenden Strukturen unter der Verwendung verschiedener Mikroskopie-Verfahren weiter 
untersucht. Als Erstes sollte mit dem AFM überprüft werden, welche Strukturen bei welcher 
Konzentration beobachtet werden konnten.  
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Abb. 4-51: AFM-Höhen-Messungen des Zwitterions 64 bei den Konzentrationen 500, 250 µM, 125 µM und 25 µM in 
DMSO  
Vor der Messung wurden die Proben mit der gewünschten Konzentration vorbereitet und mit Hilfe 
des spin-coating-Verfahrens auf die frisch präparierte Mika-Platte gegeben. Die gewählte Drehzahl 
500 µM 250 µM 
2.6 nm 5.1 nm 
125 µM 25 µM 
1.8 nm 1.5 nm 
DURCHFÜHRUNG UND DISKUSSION 
 
 
84 
 
betrug 30 rps für 30 Minuten und die aufgebrachte Lösungsmenge 6 µL. Um einen Ansatzpunkt zu 
erhalten, wurde als Erstes eine Konzentration von 500 µM gewählt. Bei dem flexiblen Tetramer 13 
ließen sich bei einem Wert von 0.1 mM kleine Nanopartikel detektieren, während bei 5 mM 
Netzwerke unter dem AF-Mikroskop nachgewiesen werden konnten. Daher sollte mit einer 500 µM 
Lösung begonnen werden. Die Ergebnisse wurden durch die Aufnahme der Höhenprofile 
verschiedenerer Strukturen weiter differenziert. Zur statistischen Auswertung erfolgte die 
Vermessung von 50 Höhenprofilen. Die Ergebnisse wurden jeweils in einem Histogramm mit zehn 
Klassen und einer äquivalent gehaltenen Klassenbreite dargestellt. Es soll darauf hingewiesen 
werden, dass es sich bei den angegebenen Werten auf der x-Achse um die Oberwerte der jeweiligen 
Klasse handelt. Des Weiteren wurde der Datensatz auf vorhandene Ausreißer getestet. Dies erfolgte 
mit Hilfe der Signifikanzschranken nach Pearson und Hartley, [83] da hier ein Datensatz mit mehr als 
30 Datenpunkten vorlag. Es kann festgehalten werden, dass alle Punkte statistisch relevant waren. 
Somit war eine statistische Häufigkeit als Grundlage gegeben. Im Gegensatz zu einem berechneten 
Mittelwert kann mit Hilfe des Histogramms ein Bereich bestimmt werden, indem die größte 
Häufigkeit der Messwerte zu finden ist. Dies ist für AFM-Messungen sinnvoller, da hier meist eine 
breitere Verteilung der Messdaten erhalten wird und nicht ein scharfer Bereich um den berechneten 
Mittelwert herum. 
Wie die abgebildete Aufnahme der 500 µM-Lösung zeigte, ließen sich mit dieser Konzentration schon 
stark ausgeprägte, netzähnliche Strukturen ermitteln. Darüber hinaus konnte die Oberfläche der 
Mika-Platte nicht mehr detektiert werden, da diese vollständig mit Strukturen überzogen war. Die 
oberen Strukturen überlagerten die unteren Schichten und konnten deshalb nur mikroskopiert 
werden.  
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Abb. 4-52: Histogramme der Höhenprofile der einzelnen AFM-Messungen; die 500 µM-Probe wurde nicht statistisch 
ausgewertet, da der Untergrund nicht detektiert werden konnte 
Für die weiteren Analysen bedeutete dieses Ergebnis, dass kleinere Konzentrationen genutzt werden 
mussten. Daher wurden noch verschiedene vermessen. Hier sollen nun die Ergebnisse der 250, 125 
und 25 µM Lösungen vorgestellt werden. Bei 250 µM konnten feinere netzähnliche Strukturen 
beobachtet werden. Zudem war es hier möglich, auch die Oberfläche der Mika-Platte zu vermessen. 
Dies ist wichtig, um die genauen Höhen der Strukturen ermitteln zu können. Bei dem hier zugrunde 
liegenden Histogramm wurde deutlich, dass die größte Häufigkeit im Bereich von 4.75 bis 5.25 nm zu 
finden war. Der berechnete Mittelwert für den Datensatz betrug 5.06 nm und lag somit in diesem 
Bereich.   
Bis zu einer Konzentration von 200 µM konnten Netzstrukturen mikroskopiert werden. In niedrigeren 
Konzentrationen konnten danach für den gesamten analysierten Bereich keine netzartigen 
Strukturen mehr detektiert werden. Vielmehr konnten hier am Häufigsten runde Partikeln detektiert 
werden, die außen einen hellen Kranz, wie bei der 125 µM-Messung, aufwiesen. Ihre mittlere Höhe 
betrug 1.8 nm. Die Kraftfeldrechnung (vergleiche Abb. 4-43) ergab für ein Monomer eine Höhe von 
1.61 nm. Doch der helle Kranz spricht gegen das Vorliegen von Monomeren, da dieser Faktor ein 
Indiz für das Vorliegen von mit Lösungsmitteln gefüllten Nanopartikeln ist. Die niedrige Höhe dieser 
Partikel lässt sich durch das genutzte spin-coating-Verfahren erklären. So kommt es durch den 
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angelegten Drehimpuls zu einer Verzerrung der Strukturen. Dadurch werden diese in der Breite 
gestreckt, wodurch die Höhe abnimmt. Durch eine Wiederholungsmessung nach 12 Stunden Lagern 
im Exsikkator sollte überprüft werden, ob die Partikel durch den Verlust von Lösungsmittel einfallen. 
Dies konnte nicht beobachtet werden. Das kann bedeuten, dass die Partikel kein Lösungsmittel 
enthalten oder dass der Unterdruck und die Dauer nicht ausreichten, um das Lösungsmittel aus den 
Partikeln zu entfernen. Dies sollten TEM-Aufnahmen klären.   
Bis 25 µM nahm die Höhe der Partikel nur noch leicht ab, sodass eine mittlere Höhe von 1.5 nm 
ermittelt wurde. Zudem unterschieden sie sich in der Gestalt zu den in 125 µM detektierten 
Partikeln. Damit könnte es sich hier um Monomere handeln.   
Nachdem mit der Rasterkraftmikroskopie netzartige Strukturen bei Konzentrationen größer 200 µM 
entdeckt werden konnten, sollte dies nun auch mit der Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) 
bestätigt werden.  
  
Abb. 4-53: Oben TEM Aufnahmen der 250 µM Konzentration des Zwitterions 64, links zehntausendfacher Zoom; rechts 
dreißigtausendfacher Zoom; unten TEM Aufnahmen der 125 µM Konzentration des Zwitterions 64, links 
zehntausendfacher Zoom; rechts dreißigtausendfacher Zoom mit Vergrößerung einer isoliert vorliegenden Struktur 
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Die Herstellung der Proben für die Konzentrationen 250 und 125 µM erfolgte wie in der Literatur 
beschrieben.[84] Dazu wurden 5 µL der zu mikroskopierenden Lösung auf ein 400 Mesh Carbon-
beschichtetes Kupfergitter gegeben und die überschüssige Lösung nach 45 Sekunden mit einem 
Filterpapier abgenommen. Danach wurde die Probe mit 10 µL einer 2 % wässrigen Uranylformiat-
Lösung für 45 Sekunden benetzt und diese Prozedur noch einmal wiederholt. Nach dem Trocknen 
über Nacht, konnte die Probe  mikroskopiert werden. Bei der 250 µM Lösung ergaben sich die 
Aufnahmen von Abb. 4-53 oben. 
Wie deutlich zu erkennen ist, zeigen diese Mikroskopie-Aufnahmen der 250 µM Lösung ebenfalls 
netzartige Strukturen, ähnlich denen der AFM-Ergebnissen. In der starken Vergrößerung (30 K) 
konnten die Polymerstränge detektiert werden. Die Breiten dieser Assemblierungen wurden 
vermessen und in einem Histogramm in zehn äquidistante Klassen eingeteilt. Die Breiten reichten 
von 14 bis 45 nm. Die großen Breiten entsprechen laut Kraftfeldrechnungen zwischen vier (15.5 nm) 
und 10 Molekülen (42.4 nm).  
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Abb. 4-54: Histogramm über die gemessenen Breiten der Strukturen bei der TEM-Messung über 250 und 125 µM 
Neben der hohen Konzentration wurde auch die 125 µM Lösung vermessen. Diese Aufnahmen 
ähnelten ebenfalls den AFM-Bildern für 125 µM. So kam es hier nicht mehr zur Ausbildung von 
netzartigen Polymeren, sondern zu einer Anhäufung einzelner kleiner sphärischer Partikel. Im TEM 
konnte eine gute Abgrenzung der einzelnen Strukturen beobachtet werden. Dabei wiesen diese 
Assemblies im Mittel eine Breite von 28.49 nm auf. Doch die Streuung reichte von 10 bis 40 nm.   
Wichtiger als die Breite bei dieser TEM-Aufnahme war die Gestalt der Partikel. So wiesen sie deutlich 
sichtbar eine höhere Außenwand im Vergleich zur Teilchenmitte auf. Diese Gestalt wird beobachtet, 
wenn Partikel Lösungsmittel enthielten. Durch das Ultrahochvakuum wird das Lösungsmittel aus den 
Strukturen entfernt. Durch das schnelle Verdampfen des Lösungsmittels platzen die Partikel auf, 
wodurch sie die detektierte Gestalt erhalten. Die TEM-Aufnahmen bestätigen somit die Ergebnisse 
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der AFM-Aufnahmen. Daher kann nun festgehalten werden, dass es sich bei den Teilchen in der 
125 µM-Lösung um Lösungsmittel gefüllte Vesikel handelte.  
Da im Konzentrationsbereich ab 200 µM netzartige Strukturen in der AFM-Aufnahme beobachtet 
werden konnten, sollte mit Hilfe dieser Mikroskopie auch die Schaltbarkeit des vorliegenden 
Zwitterions überprüft werden. Das flexible GCP-Tetramer 13 war eines der ersten Moleküle, welches 
eine Schaltbarkeit von Säure und Base im Gel aufzeigte. Auch er konnte mit der AFM diese 
Eigenschaft bei seiner Zielverbindung 13 nachweisen.  
  
Abb. 4-55: AFM-Höhenbilder des Moleküls 64; oben links: 200 µM in DMSO, dreidimensionale Netzstrukturen; oben 
Mitte: nach Zugabe von 40 Äquivalenten Triethylamin (TEA), sphärische Partikel; oben rechts: nach zusätzlicher Zugabe 
von 40 Äquivalenten TFA, erneute Netzstruktur; unten links: nach weitere Zugabe von 40 Äquivalenten TFA, schwarze, 
sphärische Partikel zeigen korrodierte Mika-Oberfläche; unten Mitte und unten rechts: nach weitere Zugabe von TEA; 
kleine Netzstrukturen; rechts: Zoom  
Dazu erfolgte als Erstes eine Aufnahme der reinen Lösung. Es wurde eine Konzentration von 200 µM 
gewählt. Wie zusehen ist, konnten viele Netzwerke detektiert werden. Zu dieser Lösung wurden 
40 Äquivalente Triethylamin gegeben und erneut vermessen.   
Nun waren anstelle der Netzstrukturen kleine Nanopartikel zu beobachten. Allerdings kann nicht 
gesagt werden, ob es sich dabei um Teilchen des Moleküls oder aber um Artefakte aufgrund der Base 
handelte. Trotzdem kann festgehalten werden, dass die Assemblierung durch Zugabe von 
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Triethylamin aufgehoben wurde.   
Zur Reaggregation der Netzpolymere wurden 40 Äquivalente Trifluoressigsäure zu der Lösung 
gegeben und die erhaltene Mischung erneut mikroskopiert. Dies konnte erfolgreich detektiert 
werden. Darüber hinaus ließen sich auch noch kleinere Partikel detektieren, bei denen es sich 
vermutlich um das entstandene Salz aus Säure und Base handelte.   
Dass die Strukturen nicht so ausgeprägt und vielzählig waren, wie bei der Aufnahme der reinen 
Lösung, wird zum einen auf das Salz zurückgeführt, welches die Aggregation der Zwitterionen 
beeinflusst. Zum anderen könnte es durch die Addition der Säure und Base zu einer leichten 
Verdünnung der Probenlösungen gekommen sein, wodurch die Assemblierung weiter beeinflusst 
werden kann.   
Auch die Aufhebung der Aggregation durch Formen des positiv geladenen Moleküls durch Zugabe 
von 40 Äquivalenten Säure wurde überprüft. Dies verlief ebenfalls zielführend. So konnten keine 
netzartigen Polymere mehr detektiert werden. Die Aufnahme zeigt nun kleine schwarze Löcher in der 
Mika-Oberfläche, da diese durch die Addition der Trifluoressigsäure verätzt wurde.   
Zum Abschluss wurde überprüft, ob auch die Rückschaltung und damit die Assemblierung der 
Zwitterionen durch Addition von 40 Äquivalenten Triethylamin mit diesem Molekül möglich waren. 
Die Aufnahme zeigte kleine, aggregierte Strukturen und kleine Netzwerke. Diese waren aber nicht so 
ausgeprägt und erstrecken sich nur um einige Nanometer. Jedoch kann gesagt werden, dass die 
Schaltung sowohl mit Base als auch mit Säure erfolgreich durchgeführt werden konnte.  
Dass hier nur kleine verzweigte Fäden beobachtet wurden, lässt sich vermutlich ebenfalls auf die 
Verdünnung und die erhöhte Salzkonzentration in der Probenlösung zurückführen. Des Weiteren 
könnte die Messung zu schnell erfolgt sein, sodass sich die Strukturen noch nicht vollständig wieder 
ausgebildet hatten.  
Insgesamt lassen sich die Messergebnisse wie folgt zusammenfassen. Das Zwitterion 64 ist in DMSO 
bereits ab 200 µM im Stande netzwerkartige Strukturen auszubilden. Dabei ließ sich in der 
UV/VIS-Verdünnungsreihe detektieren, dass die Aggregation zu dreidimensionalen Strukturen bis zu 
einer Konzentration von 350 µM verlief. Erst danach wurde ein Plateau des Extinktionskoeffizienten 
beobachtet. Durch die Viskositätsmessung zeigte sich, dass sich die Bildung von übergeordneten 
Strukturen auch in der Viskosität wiederspiegelte, da hier ab 200 µM ein deutlicher Anstieg ermittelt 
wurde. Somit entspricht dieser Bereich der kritischen Konzentration. Das Tetramer 13 weist die 
Bildung von höhergeordneten Strukturen erst bei einer Konzentration von 15 mM auf.[48] Damit 
bildet das hier vorgestellte Molekül 64 höhergeordnete Strukturen, wie Oligomere oder Polymere 
bereits bei einer viel niedrigeren Konzentration.  
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Des Weiteren erfolgte die Messung der Viskosität nur bis zu einem Wert von 15 mM, da bei höheren 
Konzentrationen bereits eine Gelierung durch das Zwitterion 64 entstand. Ab 25 mM konnte zudem 
die Bildung eines Gels bewiesen werden. Auch das Molekül 13 konnte Gele in DMSO bilden. 
Allerdings erst ab einem Konzentrationsbereich von 45-50 mM.[48] Damit weist das hier synthetisierte 
Molekül 64 die betrachtete Eigenschaft bei deutlich niedrigeren Konzentrationen auf.  
Abb. 4-56: Die verschiedenen Aggregatsformen beim Molekül 64 in DMSO; zur besseren Betrachtung sind die Strukturen 
planar gezeigt 
Entsprechend den anderen Gelen mit dem Schmuckschen Bindungsmotiv, wies auch Zwitterion 64 
sowohl eine pH-Schaltbarkeit in beide Richtungen als auch eine Thermoreversibilität als Gel auf. Ab 
einer Temperatur von 120 °C wurden die Assemblierungen des Gels aufgehoben und so eine 
Flüssigkeit erhalten. Die gefundenen Ergebnisse wurden aufgrund des bereits existierenden flexiblen 
GCP-Tetramers 13 vermutet und stehen somit im Einklang mit dem Vorgänger 13 
(Schmelztemperatur des Gels bei 100 °C).   
Neben den oben genannten Eigenschaften bei niedrigeren Konzentrationen konnten im Bereich von 
175 bis 100 µM Vesikelstrukturen detektiert werden. Diese Eigenschaft wies das Molekül 13 nicht 
auf. Des Weiteren war es möglich, das Zwitterion 64 in einem Wasser-DMSO-Lösung bis zu einer 
bestimmten Konzentration zu lösen, was mit dem Tetramer 13 ebenfalls nicht möglich war. Diese 
Ergebnisse sollen im nächsten Kapitel beschrieben werden.  
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4.2.4. Physikochemische Untersuchung der Wasser-DMSO-Proben 
Zur weiteren Charakterisierung des Zwitterions 64 sollte nun auch das Verhalten in wässrigen 
Systemen untersucht werden. Da es nicht möglich war, das Molekül 64 in reinem Wasser zu lösen, 
wurde ein Verhältnis von DMSO zu Wasser von 1 : 9 gewählt.   
Als Erstes sollen die Herstellung und die dabei aufgetretenen Probleme besprochen werden. Danach 
erfolgt die Darstellung der UV-Messungen verschiedener Konzentrationen, daran anschließend die 
Betrachtung der Viskositäts- und der dynamischen Lichtstreuungs-Messungen. Bei letzterer soll auch 
die Schaltbarkeit der Zwitterionen 64 aufgrund der pH-Änderung untersucht, die erhaltenen 
Resultate mit den anschließend gezeigten AFM- und TEM-Aufnahmen diskutiert und mit den 
Kraftfeldrechnungen verglichen werden. 
Um die Proben zu generieren, wurde zuerst die zehnmal höhere Konzentration aller Proben in DMSO 
frisch angesetzt. Dies erfolgte analog zu den reinen DMSO-Proben. Danach wurden 900 µL 
Millipore-Wasser vorgelegt und 100 µL der jeweiligen DMSO-Lösung schnell zu dem Wasser 
pipettiert und anschließend die pH-Werte der Lösungen überprüft. Diese lagen bei allen Proben 
zwischen 6.0 und 6.5. Bei dem Versuch, die so hergestellten Lösungen ins Ultraschallbad bei 
Raumtemperatur zu gegeben, war bei allen hergestellten, wässrigen Proben ein weißer Niederschlag 
zu beobachten. Daher erfolgte nur die Schüttelung der Lösungen für 5 Minuten. Die Proben wurden 
über Nacht gut verschlossen stehen gelassen, um zu überprüfen, ob es zu einem erneuten Ausfall an 
Niederschlag kam. Dabei zeigte sich, dass nur die Konzentrationen unter 500 µM über einen 
Zeitraum von einer Woche stabil waren und in Lösung blieben. Somit stand für die anschließenden 
Messungen nur ein Konzentrationsbereich von 1 bis 450 µM zur Verfügung.  
Zunächst erfolgten die Messungen mit dem UV-Spektrometer. Dabei konnten folgende 
Kurvenverläufe der konzentrationsabhängigen Extinktionskoeffizienten erhalten werden:  
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Abb. 4-57: Oben: konzentrationsabhängige UV/VIS-Messungen der Zielverbindung 64 im Konzentrationsbereich von 
100 µM bis 700 µM in Wasser : DMSO 9:1; der Pfeil links gibt die bathochrome Änderung des Kurvenverlaufs mit 
zunehmender Konzentration an, der Pfeil rechts die konzentrationsabhängige Änderung des Extinktionskoeffizienten; 
unten: Auftragung der Extinktionskoeffizienten der maximalen Absorptionsbande gegen die dimensionslose 
Konzentration 
Analog zu den Ergebnissen in reinem DMSO stieg auch hier der Extinktionskoeffizient mit der 
Konzentration an, wobei der Verlauf dem der reinen DMSO-Messung ähnelte. Es gab zwei lokale 
Maxima und um 330 nm (lila markiert) konnte auch eine Schulter detektiert werden. Jedoch lag ein 
signifikanter Unterschied bei den Höchstwerten vor. So wies die 5 µM Probe das Maximum bei 
300 nm auf, während es bei 15 µM fast zwei gleich hohe Werte bei den Wellenlängen von 300 und 
267 nm gab. Ab 20 µM konnte das absolute Maximum bei 267 nm ermittelt werden. Zudem kam es 
zu einer leichten bathochromen Verschiebung um 4 nm. Eine bathochrome Verschiebung ist typisch 
für GCP-Verbindungen.[67]   
Bei Auftragen des Extinktionskoeffizienten gegen die Konzentration, zeigte sich ein gerader Verlauf. 
Der logarithmische Fit wies eine Wahrscheinlichkeit von 94.1 % auf. Zudem fiel die Größe der 
einzelnen Koeffizienten im Vergleich zu den DMSO-Messungen höher aus. So wies die 20 µM Probe 
einen Wert über 3760 L*mol-1*cm-1 auf. Damit lag dieser leicht unter der 100 µM-Lösung bei 
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Messung im reinen DMSO. Der Anstieg des Extinktionskoeffizienten über die gemessenen 
Konzentrationen lässt darauf schließen, dass sich das Aggregationsverhalten über den gesamten, 
gemessenen Bereich änderte. Es wurde kein einheitliches Verhalten erreicht.  
Mit der Viskosimetrie-Messung sollte untersucht werden, ob sich diese Änderung der Aggregation 
auch wiederfinden ließ. Dazu wurden die gleichen Konzentrationen mit Ausnahme von der 22.5 und 
der 27.5 µM Probe vermessen. Ein signifikanter Anstieg ab einer Konzentration von 15 µM konnten 
beobachtet werden. Die nachfolgende Steigung war um Faktor 20 höher als die Anfangssteigung. 
Damit fiel die Steigungsänderung der Wasser-DMSO-Lösung deutlich höher aus als bei den reinen 
DMSO-Messungen. Dort wies die Änderung einen Faktor von fast zwei auf.   
Die Fits für die Graphen lagen auch bei dem wässrigen System im akzeptablen Bereich. So wies die 
erste Kurve einen Bestimmtheitsgrad von 97.0 % für ein lineares Verhalten auf. Bei der zweiten Kurve 
betrug der Bestimmtheitsgrad für einen linearen Bezug 93.9 %. Der geringere Wert lässt sich durch 
den Verlauf der letzten gemessen Konzentrationen erklären. Sie stiegen nicht mehr so stark an, wie 
die Vorherigen in diesem Bereich und liefen eher auf ein Plateau zu. Dies lässt sich auf die 
Möglichkeit zurückführen, dass ein Teil der Substanz bei diesen hohen Konzentrationen ausfiel und 
so die Messergebnisse verfälschen könnte.  
Im Vergleich zu den Ergebnissen der reinen DMSO-Lösung bedeutet dies, dass die Umwandlung der 
cyclischen Dimere oder Oligomere bei der Wasser-DMSO-Lösung bereits bei viel niedrigeren 
Konzentrationen erfolgt. Zudem nimmt die Viskositätsänderung zehn Mal stärker zu. Das bedeutet, 
dass hier mit steigender Konzentration größere Aggregate gebildet werden, als bei der reinen DMSO-
Lösung. Die stärkere Assemblierung lässt sich durch den hydrophoben Effekt und den damit 
stärkeren aromatischen Wechselwirkungen in der Wasser-DMSO-Lösung erklären. Dabei kommt es 
zu einer Assoziation hydrophober Teilchen, wie dem rigiden Kern, und sie sorgen so für weitere 
Assemblierungsmöglichkeiten. Durch diesen Vorgang werden Wassermoleküle frei, die sich vorher 
zur Solvatation um die nun betrachteten Molekülsegmente angeordnet hatten. Dies erhöht die 
Entropie des Systems. Darüber hinaus können die freien Wassermoleküle nun vermehrt 
Wasserstoffbrückenbindungen untereinander ausbilden. Auch dies führt zu einem weiteren 
Energiegewinn.  
Das rigide Molekül 14 konnte in reinem Wasser gelöst werden. Trotz der 10 % DMSO soll das hier 
synthetisierte Zielmolekül 64 mit diesem System verglichen werden. Zwitterion 14 wies bei der 
viskosimetrischen Analyse eine kritische Konzentration von 3 mM auf. Damit kam es beim Molekül 64 
bei deutlich niedrigeren Konzentrationen zur Ausbildung supramolekularer Polymere.  
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Abb. 4-58: Auftragung der spezifischen Viskosität gegen die Konzentration; oben: des Zwitterions 64; unten des TFA-
Salzes 
Neben den verschiedenen Lösungen des Zwitterions wurden auch drei verschiedene Proben des 
TFA-Salzes 64+ gemessen. Die Untersuchung diente dem Zweck herauszufinden, ob die Änderung der 
spezifischen Viskosität nur ein Effekt der ansteigenden Konzentrationen der Substanz war, oder ob 
sich hier größere Aggregate zusammenlagerten und damit die Viskositätswerte beeinflussten. Es 
zeigte sich, dass auch hier ein linearer Zusammenhang gefunden werden konnte. Der Fit wies einen 
Bestimmtheitsgrad von 95.6 % auf. Bei Betrachtung der Geradengleichung fiel auf, dass die Steigung 
der Viskosität des TFA-Salzes 64+ höher war als die Anfangssteigung der Zwitterion-Messung (64). 
Dies könnte darauf zurückgeführt werden, dass das TFA-Salz 64+ eine schlechtere Löslichkeit in der 
genutzten Wasser-DMSO-Lösung aufwies.  
In Bezug zum starken Anstieg ab einem Wert von 15 µM bei dem Zwitterion 64 war die Steigung des 
TFA-Salzes 64+ immer noch viermal kleiner. Daher kann angenommen werden, dass sich bei dem 
Zwitterion 64 größere Aggregate aufgrund des genutzten Bindungsmotives ausbildeten und nicht 
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nur, wie bei dem TFA-Salz 64+, aufgrund des hydrophoben Effekts und den π-π-
Stapelwechselwirkungen. Dies entspricht der Annahme, die aufgrund der UV-Verdünnungsreihe 
gemacht werden konnten. Bei den hier gewählten Konzentrationen bildeten sich Strukturen aus, die 
sowohl den Extinktionskoeffizienten als auch die Viskosität über den gesamten Bereich steigen 
ließen. Der Verlauf des Extinktionskoeffizienten legt zudem nahe, dass sich keine einheitliche 
Struktur gebildet hatte, sondern dass die Assemblies mit zunehmender Konzentration größer 
wurden. 
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Abb. 4-59: Auftragung der Ergebnisse der dynamischen Lichtstreuungs-Messung über den Konzentrationsbereich 45 bis 
1 µM des Zwitterions 64 in Wasser : DMSO 9:1 
Um dies zu untersuchen, erfolgte als Nächstes die Messung der dynamischen Lichtstreuung mit den 
Konzentrationen zwischen 1 und 45 µM. Zur besseren Übersicht wird nur eine Auswahl der 
Ergebnisse dargestellt. 
 
Konzentration 
(µM) 45 40 30 20 10 5 1 
mittlere 
Größe (nm) 78.82 68.06 58.77 37.84 28.21 13.55 4.85 
Tabelle 4-2: Am häufigsten gefundene, mittlere Partikelgröße bei verschiedenen Konzentrationen 
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Die 1 µM-Probe wies eine mittlere Größe der Strukturen von 4.85 nm auf. Die Kraftfeldrechnung 
ergab für ein Monomer eine Länge von 4.51 nm. Daher kann davon ausgegangen werden, dass bei 
dieser Konzentration keine Aggregate, sondern nur Monomere vorlagen.   
Mit zunehmender Konzentration nahm auch die Größe der Strukturen zu. So betrug der Median der 
20 µM Probe bereits 37.84 nm, (über acht Moleküle; laut Kraftfeldrechnung 34.21 nm) während er 
bei der 45 µM Probe weiter auf 78.82 nm anstieg. Deutlich ist, dass bei den niedrigen 
Konzentrationen (von 1 auf 5 µM) die Größe stärker zunahm. Jedoch lässt sich die größte Änderung 
zwischen der 20 und 30 µM Probe feststellen. 
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Abb. 4-60: Ergebnisse der Schaltbarkeit des Moleküls gemessen mit DLS 
Mit der Lichtstreuung sollte auch die Schaltbarkeit der vorliegenden Strukturen geprüft werden. Dazu 
erfolgte die Messung einer 10 µM Probe des Zwitterions 64. Es ließ sich das gleiche Ergebnis, wie bei 
der Verdünnungsreihe, ermitteln. Danach wurde mit 0.1 M TFA der pH-Wert auf 3 eingestellt und 
diese Probe erneut gemessen. Statt der erwarteten Größe für ein Monomer, zeigte sich eine 
Verschiebung zu einem Mittelwert von 824.5 nm. Allerdings schien es sich hier um eine nicht 
geeignete Probe zur DLS-Messung zu handeln, da sie eine zu hohe Polydispersität aufwies. Daher 
sollte zunächst die Schaltbarkeit weiter überprüft werden, indem mit 0.1 M Natronlauge der  
pH-Wert wieder auf 5.8 eingestellt und die Lösung erneut vermessen wurde. Wie im Diagramm 
gezeigt, konnte dabei eine ähnliche Verteilung wie zu Beginn detektiert werden. Jedoch war die 
Verteilung nun etwas breiter und dadurch verschob sich das Maximum der Kurve auch leicht zu 
kleineren Größen. Der Median lag nun bei 21.04 nm anstelle von 28.21 nm. Der Polydispersionsindex 
für diese Probe befand sich wieder im Toleranzbereich. Ferner erfolgte auch die Schaltbarkeits-
Messung der Lösung bei pH Wert 10. Dabei zeigte sich, dass Partikel detektiert werden konnten, die 
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eine geringere Größe als die Monomere aufwiesen. Dies lässt sich dadurch erklären, dass das 
Molekül 64- bei diesem pH-Wert eine negative Ladung besaß und so der hydrodynamische Radius 
kleiner war, als beim Zwitterion 64. Damit kann festgehalten werden, dass die Strukturen auch im 
wässrigen System pH-schaltbar waren. Dieses Ergebnis stimmt auch mit dem flexiblen Molekül 13 in 
DMSO und dem rigiden Molekül 14 in Wasser überein.[48,49] Jedoch erklärt dies nicht, warum bei 
einem pH-Wert von 3 so große Aggregate vorlagen. Um diesen Befund weiter zu untersuchen, wurde 
eine 10 µM Lösung aus reinem TFA-Salz 64 +in Wasser-DMSO hergestellt.   
Das Ergebnis der Lichtstreuung ergab, dass auch hier eine hohe Polydispersität vorlag und die Partikel 
eine Größe von 944.05 nm aufwiesen. Die Verteilung war etwas gestauchter im Vergleich zu der 
erhaltenen Verteilung bei pH 3 und auch der Median lag leicht nach rechts verschoben. Vermutlich 
war das TFA-Salz 64+ weniger gut löslich in der Wasser-DMSO-Lösung als das Zwitterion 64. Daher 
kam es zu einem Ausfall an Substanz, welcher durch die hohe Polydispersität und die Partikelgröße 
deutlich wurde.  
Neben der UV/VIS- und DLS-Verdünnungsreihe erfolgte eine weitere Untersuchung der Aggregate im 
wässrigen Medium mit der AFM-Mikroskopie. Dazu wurde neben der 10 µM Lösung auch eine 40 µM 
Probe vermessen. Bei den Messungen der Proben, die mit dem spin-coating-Verfahren hergestellt 
wurden, konnten unabhängig von den Konzentrationen nur kleine, sphärische Partikel mit einer 
Höhe von 0.4-0.6 nm detektiert werden. Da diese Ergebnisse nicht mit den gefunden Daten der DLS-
Messung und der UV/VIS-Messung übereinstimmten, kann geschlussfolgert werden, dass die 
Rotation beim spin-coating-Verfahren größere Partikel von der Mika-Platte weggeschleuderte. Daher 
erfolgte eine Wiederholung der Vermessung mit dem drop-casting-Verfahren. Die Lösung wurde auf 
die frisch präparierte Mika-Platte aufgetragen, unter einem Argonstrom getrocknet und direkt 
vermessen. Dies führte zu dem Ergebnis, dass bei beiden Proben keine einheitlichen Strukturen 
vorlagen. Bei Beiden gab es sehr kleine Partikel, welche die meiste Oberfläche einnahmen. Während 
es bei der 10 µM Probe eher sphärische Partikel waren, handelte es sich bei der 40 µM Lösung um 
größere, scheinbar verlaufende Assemblies. Es wird vermutet, dass diese Aggregate durch den 
Argonstrom niedergedrückt wurden.  
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Abb. 4-61: Oben: AFM-Höhen-Messungen des Zwitterions 64 bei den Konzentrationen 10 und 40 µM in Wasser-DMSO 
9:1; Mitte: die entsprechenden Höhenprofile; unten: Histogramme zur ermittelten Höhe der AFM-Messung in Wasser-
DMSO 9:1; links der 10 µM Lösung rechts: der 40 µM-Lösung 
Das Hauptaugenmerk wurde aber auf die größeren Partikel gelegt. Dabei zeigte sich, dass bei der 
niedrigeren Konzentration mehrere kleine Polymere zu sehen waren. Bei der 40 µm Lösung ließen 
sich nur wenige Assemblierungen ermitteln, die aber eine größere Höhe aufwiesen. Um diese 
Ergebnisse ebenfalls grafisch darstellen zu können, wurden von jeder Probe wieder 50 Höhenprofile 
dieser Aggregate aufgenommen und in einem Histogramm eingetragen. Bei der 10 µM Lösung 
konnte eine gemittelte Höhe von 24.55 nm gefunden werden. Es kann festgehalten werden, dass der 
gefundene Mittelwert, der sich zwischen den beiden häufigsten Klassen befand, mit dem Ergebnis 
10 µM 40 µM 
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der DLS-Messung für diese Konzentration übereinstimmte. So wurde bei der Lichtstreuung ein 
gemittelter Wert von 28.21 nm detektiert. Wird berücksichtigt, dass bei der AFM-Messung kein 
hydrodynamischer Radius mehr bestand, so kann gesagt werden, dass die Messergebnisse 
übereinstimmten.   
Bei der 40 µM Lösung konnte dagegen eine noch breitere Verteilung der Aggregate gefunden 
werden. So traten auch bei dieser Konzentration noch Partikel mit einer Höhe von 20 nm auf. Somit 
lag der Mittelwert der Strukturen bei 59.34 nm. Der gefundene Mittelwert würde eher einer 
Konzentration von 30 µM entsprechen als der Gemessenen. Doch muss hier darauf hingewiesen 
werden, dass die größte Häufigkeit bei einer Höhe von 69-78 nm lag. Der ermittelte Wert bei der 
DLS-Messung war 68.06 nm. Da es sich bei der Lichtstreuung auch nur um die gefundene Häufigkeit 
der Partikel handelte, deckten sich die Daten hier ebenfalls. Der niedrige Mittelwert kam aufgrund 
der kleinen, detektierten Strukturen zustande, dadurch erhielt die Verteilung eine Verzerrung nach 
links. Somit stimmten bei beiden Konzentrationen die Höhen mit den DLS-Daten überein.  
Nachdem die Proben mit der Rasterkraftmikroskopie untersucht wurden, erfolgte die Vermessung 
am TEM-Gerät. Dabei zeigte sich, dass auch hier bei beiden Proben hauptsächlich sphärische Partikel 
gefunden werden konnten.  
 
Abb. 4-62: Detailaufnahmen der TEM-Messung in Wasser : DMSO 9:1; links: 40 µM-Lösung; rechts: 10 µM-Lösung 
Allerdings überlagerten sich diese Strukturen bei den gemessenen Konzentrationen. Dadurch 
gestaltete sich der Größenvergleich schwierig. Der optische Eindruck ließ den Schluss zu,  dass die 
Partikel ähnliche Abmessungen aufwiesen, aber die höhere Konzentration eine vermehrte Anzahl 
dieser Assemblies besaß.  
40 µM  10 µM  
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Um diesen ersten Eindruck zu verifizieren, wurden die Breiten der Strukturen analysiert und nach 
dem Testen der erhaltenen Werte auf Ausreißer jeweils ein Histogramm erstellt. Dabei zeigte sich, 
dass bei beiden Lösungen keine Normalverteilung der ermittelten Breiten gefunden werden konnte. 
Dies lässt sich darauf zurückführen, dass die Messung der einzelnen Partikel durch das 
Aufeinanderstapeln erschwert wurde. So konnte nur selten eine genaue Abgrenzung der Strukturen 
detektiert werden. Jedoch zeigten die Histogramme Unterschiede in den Breiten. So besaß die 40 µM 
Lösung eine größere, gemessene Spanne (von 12 – 39 nm). Bei der niedrigeren Konzentration 
konnten dagegen nur im Bereich von 8 – 19 nm verschieden lange Breiten gefunden werden. Somit 
fielen die Werte der niedrigeren Konzentration kleiner aus als bei der 40 µM Lösung. Des Weiteren 
waren die Breiten für beide Lösungen deutlich kleiner als die in der DLS und AFM gefundenen 
Messungen. Für diesen Unterschied könnte wieder die Probenvorbereitung der TEM-Messungen 
ursächlich sein. Durch die Zugabe der „Stain“-Lösung wäre es möglich, dass es zur Änderung der 
Aggregation kam, wodurch sich nur noch ähnlich große Strukturen ausbildeten.   
Um welche Strukturen es sich bei den gefundenen Partikeln handelte, lies sich nicht überprüfen. 
Teilweise wiesen einige Aggregate bei der höheren Konzentration ähnliche Strukturmerkmale  wie 
bei den niedrigen Konzentrationen der DMSO-Proben auf. So besaßen sie eine geringere Höhe in der 
Partikelmitte im Vergleich zur Außenwand. Daher kann vermutet werden, dass es sich zumindest bei 
den höheren Konzentrationen ebenfalls um mit Lösungsmittel gefüllte Aggregate  handelte.  
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Abb. 4-63: Histogramme der Breitenmessung im TEM in Wasser : DMSO 9:1 
Bei der niedrigeren Konzentration war der Kontrast der Strukturen zum Hintergrund zu schwach, als 
dass ein Unterschied zwischen der Partikelmitte und der Außenwand festgestellt werden konnte. 
Daher kann hier nur von Nanopartikel gesprochen werden.  
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Zusammenfassend lässt sich sagen, dass das Zwitterion 64 in einem wässrigen System bei einem 
Konzentrationsbereich von 1 bis 45 µM über einen Zeitraum von einer Woche in Lösung verblieb und 
dort sphärische Nanopartikel ausbilden konnte.  
 
Abb. 4-64: Die verschiedenen Aggregatsformen von Molekül 64 in Wasser-DMSO-Lösung 
Mit zunehmender Konzentration wurden diese Partikel größer. Dies konnte mit der Lichtstreuung- 
und der AFM-Messung detektiert werden. Auch die UV/VIS-Verdünnungsreihe zeigte einen Anstieg 
des Extinktionskoeffizienten, der eine ständige Änderung der Assemblierung bedeutete. Bei den 
erhaltenen Bildern der TEM-Messung ließ sich zudem eine Ähnlichkeit der Partikel mit den bei 
niedriger Konzentration in DMSO gefundenen Assemblierungen feststellen. Daher könnte es sich hier 
auch um eine Art Käfigstruktur oder sogar um Vesikel handeln.   
Durch die Viskosimetrie konnte zudem eine Viskositätsänderung bei einer Konzentration von 15 µM 
detektiert werden. Allerdings war es nicht möglich, eine Änderung der Struktur in den bildgebenden 
Verfahren zu entdecken.   
Im Vergleich zu dem rigiden Trimer 14 wurde festgestellt, dass das hier vorliegende System 64 eine 
deutlich schlechtere Löslichkeit in Wasser aufwies. Somit ließ sich nur ein niedriger 
Konzentrationsbereich detektieren. Diese Limitierung führte dazu, dass keine netzartigen Polymere 
oder gar Hydrogele, sondern nur kleine, sphärische Partikeln nachgewiesen wurden. Diese lagen im 
Vergleich mit Molekül 14 im ähnlichen Konzentrationsbereich.   
So scheint es, dass vier GCP-Gruppen mit löslichkeitsfördernen Linkern im Vergleich zu drei GCP-
Einheiten mit drei zusätzlichen Säurefunktionen nicht ausreichen, die Wasserlöslichkeit erheblich zu 
erhöhen. Um dies zu ermöglichen, muss eine andere Strategie, wie die Bildung von quartären 
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Ammoniumsalzen, genutzt werden. Dies wird im folgenden Kapitel beschrieben.   
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4.3. SYSTEM MIT QUARTÄREN AMMONIUM-
FUNKTIONEN  
Mit dem zuvor vorgestellten System war es möglich, vernetzte, supramolekulare Polymere bereits 
bei niedrigen Konzentrationen von 200 µM in DMSO zu generieren. Im wässrigen System mit 10 % 
DMSO konnten Assemblierungen bei noch viel geringeren Konzentrationen beobachtet werden. 
Doch die schlechte Löslichkeit in Wasser lies es zum einen nicht zu, höhere Konzentrationen als 
45 µM anzusetzen, da es darüber hinaus zum Ausfall der Substanz kam. Zum anderen war es mit dem 
System auch verwehrt, in reinem Wasser Untersuchungen durchzuführen.   
Um dies zu ermöglichen ohne mehr Flexibilität in das System zu bringen, sollte nun die Verknüpfung 
des Linkers an das rigide Zentrum zur Bildung eines quartären Ammoniumsalzes führen. Diese haben 
den Vorteil, dass sie die Löslichkeit in Wasser durch ihre Permanentladung erhöhen. Zudem kann die 
Löslichkeit auch noch durch die richtige Wahl des Gegenions weiter heraufgesetzt werden.[85]  
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Abb. 4-65: Darstellung des neuen Systems mit dem Zielmolekül 80 
Des Weiteren kann das Molekül 80 auch beim Vorliegen des Zwitterions sehr gut mit negativ 
geladenen Molekülen wechselwirken. Somit eröffnet sich die Möglichkeit dieses System auch für 
biologische Anwendungen einzusetzen. So könnten die in Wasser gebildeten Assemblierungen als 
Carrier-Systeme für Zellen und / oder DNS genutzt werden. Dies setzt aber eine positive 
Gesamtladung voraus, da z.B. die DNS negativ geladen ist und es so zu Wechselwirkungen kommen 
könnte.   
Aufgrund der vielen funktionellen Gruppen des GCP-Bausteins ist die Bildung von quartären 
Ammoniumverbindungen durch Zugabe von Alkylierungsreagenzien wie Methyliodid nicht 
zielführend. Da eine selektive Alkylierung einer tertiären Aminogruppe über diesen Syntheseschritt 
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nicht gewährleistet werden kann, soll die Bildung der quartären Ammoniumsalze durch die 
Verknüpfung des Linkers (83 oder 84) mit dem Zentrum 30 erfolgen.  
4.3.1. ÜBER CYCLOADDITION  
 
4.3.1.1. Tetraanilinmethan als Zentrum 
Zur Darstellung von quartären Aminderivaten wurde der rigide Kern 30 genutzt und durch eine 
zweifache Eschweiler-Clarke-Reaktion in das Tetradimethylamino-Derivat 85 überführt. Durch den 
veränderten Syntheseweg erhielt der löslichkeitsförderne Linker (83 bzw. 84) eine Abgangsgruppe, 
welche die Alkylierung der Amingruppen ermöglichte. Da NMe2-Verbindungen gute Nucleophile sind, 
reichte es aus, dass der Linker gute Abgangsgruppen besaß. Diese war zum einen ein Bromid und 
zum anderen ein Tosylat, die beide gute Abgangsgruppen darstellen.  
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Abb. 4-66: Retrosynthese zum neuen Zielmolekül 80 
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Die Einführung des GCP-Bausteins 34 sollte über eine Cycloaddition erfolgen. Daher wiesen die 
Linker-Verbindungen 83 bzw. 84 neben den beschriebenen Abgangsgruppen auch eine Azid-Gruppe 
auf. Der GCP-Baustein 34 wurde wie im Kapitel 4.2.2.2 mit Propargylamin modifiziert. 
NH2
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Abb. 4-67: Modifizierung des rigiden Zentrums 85[86] 
Zur Darstellung des neuen, rigiden Kerns 85 wurde Paraformaldehyd mit Schwefelsäure versetzt, 
vorsichtig auf 50 °C erwärmt und nach Erhalt einer Lösung wieder auf Raumtemperatur abgekühlt. 
Nach der beendeten Zugabe von Natriumborhydrid und in THF gelöstem Tetraamin 30  wurde das 
Gemisch für eine Stunde bei Raumtemperatur weiter gerührt. Anschließend erfolgte die 
Aufarbeitung der Reaktionslösung durch die Extraktion der mit Wasser versetzten Lösung mit 
Chloroform. Nach dem Trocknen der organischen Phase wurde diese über ein Celite-Filterbett 
filtriert, die erhaltene Lösung bis zur Trockene eingeengt und der Rückstand in einem Gemisch aus 
Chloroform und Methanol umkristallisiert. So konnte ein beiger Feststoff mit einer Ausbeute von 
80 % erhalten werden. Damit lag dieser Wert etwas unter der Literaturausbeute von 87 %.[86]  
HO O O OH
Tosylchlorid / NaOH
0 °C / THF
73 %
OHOOOS
O
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Abb. 4-68: Einführung der Tosylat-Gruppe zu 86[87–89] 
Für die Darstellung der löslichkeitsfördernden Linker 83 und 84 wurde im ersten Reaktionsschritt 
Triethylenglycol 52 mit Tosylchlorid umgesetzt. Dabei diente Triethylamin als Base und die 
Reaktionstemperatur betrug 0 °C. Die so erhaltene weiße Suspension wurde über Nacht weiter bei 
Raumtemperatur gerührt, der Feststoff abfiltriert und das Lösungsmittel abdestilliert. Nach der 
säulenchromatographischen Reinigung ließ sich das klare, farblose Öl 86mit einer Ausbeute von 73 % 
isolieren. Dies entsprach der Literaturausbeute von 69 %.[89]  
Neben dem gewünschten Produkt konnte auch das doppel-substituierte Tosylat 88 gewonnen 
werden. Die Ausbeute des weißen Feststoffs betrug 23 %. 
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Abb. 4-69: Einführung des Azids zu 87[90] 
Im nächsten Syntheseschritt erfolgte die Einführung des Azids. Dazu wurde die Verbindung 86 in DMF 
gelöst, auf 70 °C erwärmt und 3 Äquivalente an Azid hinzugegeben. Die entstandene Suspension 
wurde bei dieser Temperatur bis zur vollständigen Umsetzung, die mittels DC-Kontrolle überprüft 
wurde, weiter gerührt. Nach Abfiltrieren des Feststoffes über einer Glasfritte erfolgte die weitere 
Reinigung säulenchromatographisch. So konnte ein klares, farbloses Öl (87) mit einer Ausbeute von 
96 % erhalten werden. Dies lag im Bereich der Literaturausbeute von 93 %.[90]  
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Abb. 4-70: Darstellung des Azid-Tosylat-Linkers 83 
Da die Einführung des Azids beim doppel-substituierten Tosylat 88 nur einfach erfolgen sollte, wurde 
bei dieser Reaktion das Azid als limitierender Faktor (1 Äq) eingesetzt, welches mit zwei Äquivalenten 
an Tosylat 88 reagierte. So lag ein Reaktionsverhältnis von 1:4 vor.   
Die Durchführung verlief analog zur oben beschriebenen Einführung des Azids 87. Nach der 
säulenchromatographischen Reinigung konnte so eine Ausbeute von 75 % eines klaren, farblosen Öls 
(83) erhalten werden.  
P(Ph3)3
 / CBr
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BrOON3
OHOON3 87 84
 
Abb. 4-71: Substitution der Hydroxylgruppe durch Bromid zu 84[90,91] 
Da neben dem Tosylat auch Bromid als Abgangsgruppe zur Alkylierung erprobt werden sollte, war 
der letzte Syntheseschritt für den löslichkeitsfördernden Linker 84 die Substitution der 
Hydroxylgruppe durch Bromid. Für die Durchführung der Appel-Reaktion wurde Triphenylphosphin 
mit Tetrabromkohlenstoff unter Argonatmosphäre in Ethylacetat gelöst und zu dieser gelben 
Suspension nach einer Reaktionszeit von 10 Minuten der in Ethylacetat gelöste Azidalkohol 87 
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde für zwei Stunden (DC-Kontrolle) bei Raumtemperatur 
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gerührt, bevor mit der Aufarbeitung begonnen werden konnte. Dazu wurde der Feststoff abfiltriert, 
das Filtrat bis zur Trockene unter Vakuum eingeengt und der Rückstand säulenchromatographisch 
gereinigt. Es ließ sich das gelbe, klare Öl 84 mit einer Ausbeute von 75 % isolieren. Hier betrug die 
Literaturausbeute 78 %.[90] 
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Abb. 4-72:  Geplante Alkylierung der Aminogruppen zum quartären Ammonium-Salz 82 
Nachdem nun die beiden löslichkeitsfördernden Linker 83 und 84 mit guten Ausbeuten dargestellt 
wurden, erfolgte die Alkylierung des Kerns 85 sowohl mit dem Bromid- als auch mit dem Tosylat-
Linker (83/84). Das Verhältnis betrug 1 Äquivalent Kern 85 zu 6 Äquivalente Linker (83/84) und die 
Reaktion fand bei 35 °C in Ethanol statt. Nach 48 Stunden erfolgte die Aufnahme eines 1H-NMR-
Spektrums der Lösung.   
Dabei zeigten beide Spektren, dass die Synthese noch nicht vollständig abgelaufen war. Das 
1H-NMR-Spektrum der Bromid-Reaktionslösung ließ deutlich erkennen, dass hier noch etwa 8 % an 
nicht umgesetztem Kerns 85 vorlag. Jedoch konnte der Substitutionsgrad des Kerns 85 nicht per 
1H-NMR-Spektrum bestimmt werden. Auch eine Integration der CHaro im Vergleich zur CH2-Gruppe in 
direkter Nachbarschaft des quartären Ammoniums war nicht möglich, da die CH2-Signale von den 
ungebundenen Linker-Signalen überdeckt wurden. Dies galt auch für die Tosylat-Lösung. Daher 
wurde zusätzlich für beide Reaktionen ein Massenspektrum aufgenommen.  
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Abb. 4-73: Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums der Alkylierungsreaktion in DMSO; gezeigt sind die aromatischen Signale 
des Kerns; die Signale sind zur besseren Übersicht auf einen Arm reduziert (Faktor vier kleiner) 
So zeigte sowohl das Massenspektrum der Tosylat- als auch der Bromid-Reaktion, dass neben dem 
Linker 83/84 (m/z 352.1 für Tosylat), der im Überschuss vorlag, auch noch Ionen des Kerns 90 (m/z 
493.3) vorhanden waren. Darüber hinaus ließ sich auch feststellen, dass sowohl mono- als auch di-
substituierte Moleküle bereits entstanden waren. Jedoch konnten keine Massensignale für höhere 
substituierte Verbindungen detektiert werden (m/z 322.4 für dreifach- und m/z 281.4 für vierfach-
substituiertes Molekül).  
 
 
Abb. 4-74: Massenspektrum der Alkylierungsreaktionslösung mit dem Tosylat 83 
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Da die Reaktion nicht vollständig war, wurde die Lösung für weitere 48 Stunden bei 40 °C erwärmt. 
Allerdings ließ sich unter diesen Bedingungen kein höherer Substituionsgrad erreichen.  
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Abb. 4-75: Geplante Alkylierung des Zentrums 85 mit Dodecylbromid 
Bevor die Alkylierung der Aminogruppen bei noch höheren Temperaturen als 40 °C mit den 
löslichkeitsfördernden Linkern (83/84) erfolgen sollte, wurde zunächst diese Reaktion mit einem 
aliphatischen Bromid-Linker, Dodecylbromid 89, durchgeführt. Damit sollte geprüft werden, ob die 
vollständige Alkylierung des modifizierten, rigiden Kerns 85 überhaupt möglich war. Durch die 
Verwendung eines aliphatischen Linkers 89 können im Vergleich zu den löslichkeitsfördernden 
Gruppen kaum Nebenreaktionen auftreten, die nicht den Kern 85 betreffen. Würde bei der so 
durchgeführten Reaktion das gewünschte Produkt 90 nicht entstehen, so ließe dies Rückschlüsse auf 
die benötigte Energie zur Bildung der quartären Ammonium-Gruppen und auf die Stabilität des Kerns 
85 zu.   
Als Reaktionsbedingungen wurde ein Verhältnis von 8 Äquivalente Linker 89 zu 1 Äquivalent rigider 
Kern 86 gewählt. Somit lag pro Arm ein Verhältnis von 2 zu 1 bezüglich Linker zu tertiären Amin vor. 
Als Lösungsmittel wurde zunächst Acetonitril gewählt, da es aufgrund seiner hohen Polarität 
besonders gut für quartäre Ammoniumsalze geeignet ist. Die bei Raumtemperatur vorliegende 
Suspension wurde zum Sieden erhitzt, sodass eine klare, bräunliche Lösung vorlag. Nach sechs 
Stunden hatte sich die Reaktionslösung dunkelblau gefärbt. Da eine Blaufärbung für eine 
Fragmentierung des Kerns 86 sprach, wurde die Reaktion abgebrochen.   
So konnten Zimmermann und Müller in ihrer Arbeit zeigen, dass das benutze Zentrum in 
Dichlormethan in multi-sweep-Experimenten oxidierte, wodurch ebenfalls eine Blaufärbung der 
Lösung auftrat. Durch weitere Untersuchungen vor allem mit UV-Spektroskopie konnten 
verschiedene stabile Intermediate detektiert werden. Unter anderem auch das Folgende:[86] 
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Abb. 4-76: Abbaureaktion bei der Alkylierung[86] 
Dabei zeigte das crystal violet Kation 91, dass es bei 587 nm adsorbiert. Dies entspricht dem gelben 
Adsorptionsbereich. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass auch dieses Intermediat 91 bei der 
Alkylierungsreaktion entstanden war.[86]  
Aufgrund dessen, dass mit Acetonitril keine vollständige Alkylierung des rigiden Kerns 85 möglich 
war, wurden weitere Testreaktionen mit unterschiedlichen Lösungsmitteln durchgeführt. Die 
Auswahl fiel dabei auf DMSO und DMF sowie Dioxan.   
Es zeigte sich jedoch, dass sich der rigide Kern 85 nicht in DMSO lösen ließ. So lag auch bei einer 
Reaktionstemperatur von 80 °C nur eine Suspension und keine Reaktionslösung vor. Daher wurde auf 
dieses Lösungsmittel verzichtet.   
Anders sah dies bei 1,4-Dioxan aus. Da wies der Kern 85 schon bei leicht erhöhten Temperaturen 
(40-50 °C) eine sehr gute Löslichkeit auf. Die Reaktionslösung wurde 18 Stunden zum Sieden erhitzt, 
die nun erhaltene Mischung auf Raumtemperatur gebracht und ein 1H-NMR-Spektrum von der 
überstehenden, gelben Lösung aufgenommen. Die Auswertung dieses Spektrums zeigte, dass neben 
den Eduktsignalen (blau gekennzeichnet in Abb. 4-76) des Kerns 85 und des Dodecylbromids 89 auch 
weitere Signale (rot gekennzeichnet) im Spektrum detektiert werden konnten. 
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Abb. 4-77: Ausschnitte der 1H-NMR-Spektrums der Alkylierungsreaktion mit Dodecylbromid in DMSO; blau markiert: 
Eduktsignale; rot markiert: neue Signale 
Neben der Lösung befand sich auch ein bräunlicher Feststoff im Kolben, der sich weder in 
verschiedenen Lösungsmitteln wie DMSO noch in Wasser aufnehmen ließ. Trotzdem wurde versucht, 
ein Teil des Feststoffes durch Erwärmen in DMSO in Lösung zu bringen und zu analysieren. Das 1H-
NMR-Spektrum zeigte, dass sich nur eine geringe Menge an Dodecylbromid 89 unter diesen 
Bedingungen in DMSO solvatisieren ließ. Daher wurde auf eine weitere Analyse des schwerlöslichen 
Feststoffes verzichtet.  
Um sicher zu gehen, dass eine Alkylierung aufgrund der möglichen Fragmentierung des Kerns 85 
nicht möglich war, wurden noch zwei weitere Tests, sowohl in DMF als auch ohne Lösungsmittel, 
durchgeführt. Dabei wurden bezüglich der Reaktionstemperatur und -zeit die Parameter konstant 
gehalten. So zeigte sich, dass auch bei diesen Synthesen nach 18 Stunden ein Ausfall an bräunlichem, 
unlöslichem Feststoff beobachtet werden konnte.  
Zwar ließen sich bei diesen Testreaktionen keine Blaufärbungen der Lösungen erkennen, trotzdem 
wird aufgrund des erhaltenen und unlöslichen Feststoffes angenommen, dass hier der Kern 85 durch 
die Alkylierung bei hohen Temperaturen fragmentierte und die erhaltenen Zwischenprodukte 
ausfielen. So scheint eine Alkylierung des Kerns 85 zwar möglich, wie die Reaktionen bei moderaten 
Temperaturen gezeigt haben, allerdings ist das Zwischenprodukt bei hohen Temperaturen instabil, 
sodass es zu dem oben genannten Intermediat fragmentiert.   
Zuletzt erfolgte noch eine weitere Durchführung mit dem Bromid-Linker 84 bei 35 °C. Nachdem das 
Massenspektrum mono- und di-substituierte Ammoniumsalze in der Lösung nachwies, wurde die 
Lösung auf 80 °C erhitzt. Doch auch diese Bedingungen waren nicht zielführend.  
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Da diese Testreaktionen unter den gewählten Bedingungen nicht erfolgreich verliefen und das 
Zentrum bei höheren Temperaturen zur Oxidation neigte, sollte ein neuer rigider Kern gefunden 
werden. Wichtig wäre, dass diese neue Verbindung leichter zu alkylieren ist und bei hohen 
Temperaturen stabil bleiben sollte.   
 
4.3.1.2. TPOM als Zentrum  
Um eine vollständige Alkylierung bei niedriger Temperatur zu ermöglichen und auch für die weiteren, 
anstehenden Reaktionen ein stabiles Ammoniumsalz bereitzustellen, sollte zur Bildung einer 
Permanentladung anstelle eines Amins eine Pyridineinheit genutzt werden, da sich diese bereits bei 
moderaten Bedingungen alkylieren lässt. Daher wurde nach einem Synthon gesucht, der vier 
Pyridin-Einheiten mit einem tetraedischen Zentrum verband. Dabei fiel die Wahl auf das TPOM 
(Tetrakis-(4-pyridyloxymethylen)methan) 31, da es als Verbindungseinheit auch das Pentaerythritol 
nutzt, wie es bei dem flexiblen Vorgänger 13 der Fall gewesen ist.  
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Abb. 4-78: Retro-Syntheseweg mit TPOM als neuer Kern 31 
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Um den Kern 31 darstellen zu können, musste zunächst 4-Chlorpyridin 97 hergestellt werden. Dazu 
wurde 4-Chlorpyridinium-Hydrochlorid 96 mit einer 4 N Natronlauge versetzt, mit Diethylether 
extrahiert und das Lösungsmittel entfernt. Das erhaltene, klare, gelbliche Öl 97 mit einer Ausbeute 
von 83 % wurde ohne weitere Aufarbeitung direkt weiter umgesetzt, da ansonsten die Gefahr der 
Polymerisierung bestand. 
97
OH
HO
HO
OH
DMSO
95 %
KtBuOH
O O
O O
N N
N N
31
N
Cl
H
N
Cl
Cl
96
4 NaOH
H2O
83 %
98  
Abb. 4-79: Syntheseweg des neuen Kerns 31[92–96] 
Für die Umsetzung wurde das Pyridin-Derivat 97 zu einer Lösung aus Pentaerythritol 98 und KtBuOH 
in DMSO gegeben und das Gemisch auf 50 °C für drei Tage erhitzt. Durch das Gießen des Gemisches 
auf Wasser ließ sich das Zentrum 31 mit einer Ausbeute von 95 % als weißer Niederschlag isolieren. 
Die Ausbeute lag damit leicht über der Literaturausbeute von 90 %.[95] Diese Erhöhung lässt sich 
durch den größeren Ansatz erklären. In der Literaturvorschrift wurde ein kleinerer Ansatz gewählt, 
bei dem der Feststoff nicht ausfiel. Daher erfolgte in der genutzten Vorschrift die Aufarbeitung des 
erhaltenen Feststoffes säulenchromatographisch. Dies kann den minimalen Unterschied der 
Ausbeuten erklären.  
 
Alkylierungsversuche des TPOMs 31 
O O
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Abb. 4-80: Testreaktion zur Alkylierung des neuen Kerns 31 mit Dodecylbromid 90  
Nachdem nun der neue Kern 31 in guten Ausbeuten dargestellt werden konnte, erfolgte die 
Untersuchung seiner Alkylierungsfähigkeit mit Dodecylbromid 89. Dazu wurden zunächst 
10 Äquivalente des Bromids 89 mit 1 Äquivalent der Verbindung 31 in Acetonitril gelöst und unter 
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Sieden für 18 Stunden erhitzt. Das von der Reaktionslösung aufgenommenen 1H-NMR-Spektrum 
zeigte ein breites, multiples Signal für die einzelnen aromatischen Protonen. Darüber hinaus ließen 
sich auch neue Signale im Bereich von 4-5 ppm beobachten. Zudem waren noch die Peaks des im 
Überschuss eingesetzten Bromalkans 89 im Spektrum zu finden.  
Ferner zeigte sich beim Abkühlen der Reaktionslösung auf Raumtemperatur, dass ein weißer 
Feststoff ausfiel. Dieser wurde abfiltriert und ebenfalls spektroskopisch analysiert. Dabei konnte 
festgestellt werden, dass der gefundene Signalsatz mit dem des quartären Pyridiniumsalzes 99 
übereinstimmte.  
  
Abb. 4-81: 1H-NMR-Spektrum der Testreaktion zur Alkylierungsfähigkeit des neuen Kerns 31 mit Dodecylbromid 89 in 
DMSO nach 42 Stunden (vollständige Alkylierung); (rot markiert: Signale des quartären Pyridiniumsalzes 100, blau 
markiert: Dodecylbromid-Signale (89), lila markiert: sowohl Pyridiniumsalz- als auch Linker-Signale; die Integrale wurden 
zur besseren Übersicht auf einen Arm reduziert (Faktor vier kleiner)) 
Die Alkylierung dieses quartären Ammoniumsalzes erschien somit möglich, allerdings war sie nach 
18 Stunden noch nicht vollständig. Daher sollte die Reaktionslösung für weitere 24 Stunden zum 
Sieden erhitzt werden. Das aufgenommene 1H-NMR-Spektrum zeigte nun eine vollständige 
Alkylierung. Neben dem 1H-NMR erfolgte zur weiteren Analyse auch die Aufnahme eines 13C-NMR-
Spektrums und eines Massenspektrums.   
Die genutzte ESI-Quelle stellt eine im Vergleich zu MLADI eher harte Ionisation aufgrund ihres 
Mechanismus zur Ladungserzeugung für ionische Verbindungen dar. Bei der Elektrospray-Ionisation 
wird ein Flüssigkeitsstrom, der neben dem Lösungsmittel auch den Ladungsträger 
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(Ammoniumformiat) und den Analyten enthält, durch eine Metallkapillare geleitet. Diese weist eine 
angelegte Spannung auf. Dadurch bildet sich am Ende der Kapillare ein trichterförmiger Taylercone 
aus, an dessen spitzem Ende kleine Tröpfchen emittieren. Diese enthalten die drei oben genannten 
Spezies, die mit einander reagieren können. So kann es unter anderem zu Substitutionsreaktionen 
mit Wasserclustern, zur Abstraktion kleiner Moleküle oder Adduktbildung kommen.[97] Daher ist es 
möglich, im ESI-Spektrum neben dem Molekülpeak auch Fragmente und Addukte zu detektieren. Da 
die quartären Verbindungen aufgrund ihrer vierfachen Ladung in Gegenwart weitere positiver 
Ladungen instabil werden, kommt es hier vermehrt zu Fragmentierungen. So konnte der 
Molekülmassen-Peak nicht detektiert, sondern nur Fragmente der Seitenketten erhalten werden. 
 
Abb. 4-82: Massenspektrum der Test-Alkylierungsreaktion des neuen Kerns 31 mit Dodecylbromid 89 und die 
berechneten Referenzen 
Das 13C-NMR zeigte allerdings, dass das quartäre Kohlenstoffatom im Zentrum des Moleküls 
vorhanden war. Somit kann gesagt werden, dass die Alkylierung des Kerns 31 generell möglich ist. 
Daher sollte nun diese zunächst mit dem löslichkeitsfördernden Tosylat-Linker 83 erfolgen. 
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Abb. 4-83:Geplante Alkylierungsreaktion des Tosylat-Linker 83 mit dem Kern 31 
Dazu wurde ein Äquivalent des rigiden Kerns 31 und 8.4 Äquivalenten Linker 83 mit Acetonitril 
versetzt und auf 80 °C erhitzt. Nach fünf Tagen bei dieser Temperatur wurde die Umsetzung für die 
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erste Analyse unterbrochen. Im Protonenspektrum und in der Masse konnten nur Eduktsignale 
detektiert werden. Die Reaktion wurde abgebrochen und mit dem Brom-Linker 84 durchgeführt.  
O O
O O
N N
N N
Br O O N3
O N
O
O
N3
Br
4MeCN
94 %
31
84
95
 
Abb. 4-84: Alkylierung des Kerns 31 mit dem Bromid-Linker 84 
Dazu wurden zunächst 8.4 Äquivalente Brom-Linker 84 mit 1 Äquivalent Zentrum 31 in Acetonitril 
gelöst und für drei Tage zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur fiel hier, 
anders als bei der Testreaktion, kein Feststoff aus. Im 1H-NMR-Spektrum zeigte sich, dass zum 
größten Teil das gewünschte Pyridiniumsalz 85 synthetisiert werden konnte. Allerdings ließen sich im 
aromatischen Bereich noch kleine Peaks neben den Hauptsignale finden (vergleiche Abb. 4–85), 
sodass noch keine vollständige Umsetzung erfolgt war. Daher wurde versucht diese Nebenprodukte 
durch Extraktion mit Wasser und Ethylacetat zu entfernen. Nach der Einengung der wässrigen Phase 
bis zur Trockene konnte ein orange-brauner, sehr hygroskopischer Feststoff mit einer Rohausbeute 
von 93 % erhalten werden. Das 1H-NMR-Spektrum zeigte aber, dass sich durch die Extraktion die 
Verunreinigungen nicht entfernen ließen. Da eine Größenausschluss-Chromatographie aufgrund des 
geringen Größenunterschieds zwischen den mono, bis-, tris- und tetrafunktionalisierten 
Ammoniumsalzen nicht in Betracht gezogen werden konnte, wurde zunächst versucht, die 
vollständige Umsetzung des Kerns 31 zu erreichen.  
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Abb. 4-85: Ausschnitte der 1H-NMR-Spektren zur Überprüfung der vollständigen Alkylierung in DMSO; links: nach drei 
Tagen und 8.4 Äquivalenten des Linkers 84; rechts: nach fünf Tagen und 11.2 Äquivalenten des Linkers 84 
Dazu wurden die Reaktionszeit und die Menge des Linkers 84 variiert. Dabei konnte festgestellt 
werden, dass nach fünf Tagen mit 11.2 Äquivalenten eine nahezu vollständige Umsetzung vorlag. 
Eine Verlängerung der Reaktionszeit oder die Erhöhung der Äquivalente führte zu keinem 
signifikanten Unterschied.   
Nach der erfolgreichen Synthese der Verbindung 95 erfolgte ihre weitere Charakterisierung. Zwar 
wurden von den Reaktionslösungen Protonen- und ESI-Spektren aufgenommen, doch diese reichten 
zur Charakterisierung vor allem wegen der Fragmentierung des Moleküls in der ESI-Quelle nicht aus. 
Die weitere Untersuchung der Substanz stützte sich daher auf das aufgenommene 13C-NMR-
Spektrum. Besonders wichtig war neben der Anwesenheit des quartären Kohlenstoffs in der Mitte 
des Zentrums (Abb.4–86, links, Signal a) und des direkt benachbarten C-Atoms (b) auch die 
Signalverschiebung des Kohlenstoffatoms, welches jetzt am Pyridin gebunden war (c). Das 
Vorhandensein dieser Merkmale lies den Schluss zu, dass es sich um das gewünschte Molekül 
handelte und nicht nur um die im ESI-Spektrum detektierten Fragmente. Darüber hinaus erfolgte die 
Aufnahme eines Massenspektrums mit Hilfe der Matrix unterstützten Laserionisation (MALDI), die im 
Vergleich zur ESI-Ionisation eine weichere Anregungsquelle für das quartäre Pyridiniumsalz ist. Durch 
die Einbettung der Probe in eine Matrix gilt sie als besonders schonend, da die meiste Energie der 
Lasereinstrahlung von der Matrix abgefangen wird und nur ein kleiner Energierest das eigentliche 
Molekül trifft. Daher kann durch die richtige Einstellung des Lasers und die passende Matrix das 
Auftreten von Fragmentierungsreaktionen reduziert oder sogar vollständig verhindert werden.   
So war es hier möglich, die Masse des Moleküls unter Verwendung der DCTB-Matrix und einer 
Lasereinstellung von 50 % zu detektieren. Dabei wurde als m/z-Peak 1313.306 gefunden. Dies 
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entspricht einem Molekül mit drei Bromidionen. Darüber hinaus konnte auch eine sehr gute 
Übereinstimmung der Isotopenverteilung festgestellt werden.  
    
Abb. 4-86: Links: Ausschnitt des 13C-NMR-Spektrums zur Überprüfung der Alkylierungsreaktion in DMSO; braun 
markiertes Signal (a): quartärer Kohlenstoff in der Mitte des Kerns 31, dunkelgrün markiertes Signal (b): dem Zentrum-
Kohlenstoff benachbartes C-Atom, rot markiertes Signal (c): Kohlenstoffatom, welches nun direkt am Pyridin gebunden 
ist; rechts: MALDI-Spektrum des Produktes 95 (oben) und die berechnete Referenz (unten) 
Daher lässt sich zusammenfassen, dass mit Hilfe der NMR-Spektroskopie und der MALDI-Technologie 
der erhaltene orange-braune Feststoff vollständig charakterisiert werden konnte und dass es sich 
dabei um die gewünschte Verbindung 95 handelte.  
 
Azid-Alkin-Cycloadditionen mit TOMP 31 
Der nächste Syntheseschritt befasste sich nun mit der Alkin-Azid-Cycloaddition und Verwendung von 
Kupfersulfat und Natriumascorbat in Wasser-THF-Mischungen. Bevor jedoch die Addition des Pyrrol-
Alkins 74 mit dem Azid 95 durchgeführt wurde, erfolgte zunächst eine Testreaktion mit Oktin 100. 
Dies diente dem Zweck, die Reaktivität des Azides zu überprüfen. 
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Abb. 4-87: Cycloaddition-Testreaktion mit Oktin 100 
Dabei reagierten 1 Äquivalent quartäres Pyridinium-Salz 95 mit 10 Äquivalenten Oktin 100, die in THF 
gelöst waren. Zu der Reaktionsmischung wurden 10 Äquivalente DIPEA, wässrige Kupfersulfat-
Pentahydrat- (10 Äquivalente) und wässrige Natriumascorbat-Lösung (20 Äquivalente) gegeben. Das 
Mischungsverhältnis von Ether zu Wasser betrug 2:1.  
Nach der Zugabe aller Reagenzien färbte sich die Lösung tiefschwarz. Nach drei Stunden bei 
Raumtemperatur konnte eine gelbe Lösung erhalten werden, von der das nachfolgende ESI-
Massenspektrum (Abb. 4–88) stammt. Da keine geeignete Matrix für die Triazol-Verbindung 101 
gefunden werden konnte, war eine Analyse mit dem MALDI-Verfahren nicht möglich. 
 
Abb. 4-88: Massenspektrum der Cycloaddition-Testreaktion mit Oktin 100 und die berechneten Referenzen 
Da die Fragmente wie bei den anderen ESI-Spektren nachgewiesen, Anzeichen für die erfolgreiche 
Durchführung sind, erfolgte die Aufarbeitung der Lösung. Dazu wurde sie zunächst mit Wasser 
verdünnt, mit EDTA-Lösung versetzt und bis zur Trockene eingeengt. Der erhaltene Rückstand konnte 
in trockenem Tetrahydrofuran aufgenommen und so von den Salzen durch Filtration befreit werden. 
Allerdings war das erhaltene Filtrat immer noch sehr stark blau gefärbt, was darauf hinwies, dass sich 
noch Kupfer-Reste in der Lösung befanden. Da auch die Reinigung über ALOX keine Farbänderung 
zeigte, wurde die Lösung mit einer großen Spatelspitze Natriumsulfid versetzt und auf 60 C erwärmt, 
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um so das Kupfer als Kupfersulfit zu fällen.   
Das so erhaltene Filtrat wies auch nach Wiederholung des Vorgangs eine Blaufärbung auf, sodass nun 
die Fällung des Kupfers durch die Reaktion mit Schwefelwasserstoff erfolgen sollte. Jedoch konnte 
über den gesamten Zeitraum des Einleitens kein Ausfall eines Niederschlags beobachtet werden, was 
zum Abbruch des Vorgangs führte. Vermutlich komplexierten Ascorbat-Ionen an der Triazol-
Verbindung 101, welche wiederum Kupfer-Ionen an sich band. Durch den Verbleib der Kupferreste 
konnte kein brauchbares 1H-NMR-Spektrum von der durchgeführten Reaktion aufgenommen 
werden. Die Masse zeigte, dass die Cycloaddition unter diesen Bedingungen erfolgreich verlief, so 
dass nun eine weitere Testreaktion erfolgte. Dazu wurde anstelle des Oktins 100 nun BOC-
geschütztes Propargylamin verwendet. Diese Substanz wurde ausgewählt, weil sie sensitive Gruppen, 
wie die BOC-Schutzgruppe oder die Säureamin-Funktion, aufweist, die auch das Pyrrol-Alkin 74 
auszeichnen.  
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Abb. 4-89: Geplante Cycloaddition-Testreaktion mit BOC-geschütztem Propargylamin 102 
Die Synthese erfolgte analog zur Testreaktion mit Oktin 100. Allerdings wurde die Lösung für 
24 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Das aufgenommene Massenspektrum der Mischung wies 
sehr viele Peaks mit Zwei- und Dreifachladungen auf. Jedoch konnte keiner dieser Peaks möglichen 
Fragmenten des erwarteten Moleküls 103 zugeordnet werden. Die Aufarbeitung der Reaktionslösung 
gestaltete sich genauso kompliziert, wie bei den ersten Testverläufen. Auch hier konnte durch 
Einleiten von Schwefelwasserstoff kein Kupfersulfid gefällt werden. Bei dieser Reaktion liegt es sogar 
nahe, dass die Komplexierung des Kupfers, zusätzlich zu dem oben bereits erwähnten Effekt des 
Pyridiniumsalzes 101, auch durch das freie Elektronenpaar des Stickstoffs des Propargylamins 
erfolgen kann. Somit konnte auch hier keine NMR-Analyse durchgeführt werden.  
Obwohl die letzte Testreaktion negativ verlief, wurde die Cycloaddition mit dem Pyrrol-Alkin 74 unter 
den gleichen Bedingungen durchgeführt. Schließlich könnte eine erfolgreiche Darstellung mit dem 
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GCP-Baustein 74 möglich sein, auch wenn die Addition mit N-BOC-Propargylamin nicht zu dem 
gewünschten Ergebnis führte.  
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Abb. 4-90:Geplante Cycloaddition mit modifiziertem GCP-Baustein 74 zu Triazol-Baustein 94 
So wurde das Zentrum 95 (1 Äquivalent) mit dem GCP-Baustein 74 (10 Äquivalente) in 
Tetrahydrofuran mit DIPEA (10 Äquivalente) gelöst und mit den frisch hergestellten Lösungen von 
Kupfersulfat (10 Äquivalente) und Natriumascorbat (20 Äquivalente) versetzt. Nach vier Stunden 
Reaktionszeit bei Raumtemperatur nahm die Mischung einen grünlichen Farbton an. Daher wurde 
eine kleine Menge entnommen und massenspektrometrisch analysiert. Da die Analyse keine 
brauchbaren Ergebnisse lieferte, wurde die entnommene Lösung mit Wasser versetzt und dreimal 
mit Dichlormethan extrahiert. Im 1H-NMR-Spektrum der wässrigen Phase ließen sich Eduktsignale 
von GCP-Verbindung 74 detektieren. Daher erfolgte nochmals die Zugabe an Kupfersulfat und 
Natriumascorbat zur Reaktionsmischung.  
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Abb. 4-91: Erhaltenes 1H-NMR-Spektrum; es zeigt die GCP-Verbindung 74 
Nach weiteren 6 Stunden bei Raumtemperatur wurde trotz der negativen Analyse die gesamte 
Reaktionslösung extrahiert, die erhaltene wässrige Phase lyophilisiert und der Rückstand in THF 
aufgenommen. Jedoch zeigten sich auch hier noch Kupferspuren, die sich mit den oben 
beschriebenen Verfahren nicht entfernt ließen.  
Allerdings wurde nun im erneut aufgenommenen Massenspektrum ein Fragment-Ion mit einer 
Masse von 836.3 m/z gefunden, das allerdings nur eine Intensität von 3 x 104 aufwies, während der 
Basispeak einen Wert von 1.5x 106 aufwies. 
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Abb. 4-92: Im Massenspektrum gefundenes Fragment-Ion 
Das Isotopenmuster detektiert in diesem Fall die Anwesenheit von Bromid. Das abgebildete 
Fragment-Ion ergab protoniert genau die gefundene Masse. Dies lässt die Vermutung zu, dass die 
Cycloaddition mit dem Pyrrol-Alkin und dem Zentrum möglich ist, jedoch nicht unter den genutzten 
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Reaktionsbedingungen. Daher erfolgte im weiteren Verlauf der Arbeit ihre weitere Optimierung, um 
das gewünschte Produkt darzustellen. 
Dazu wurden folgende Reaktionsbedingungen gewählt und in jeder Kombination bei 
Raumtemperatur durchgeführt: [98–100] 
Katalysatoren Äquivalente 
Katalysator 
Dauer (h) zusätzliche 
Reagenzien 
Lösungsmittel 
CuSO4 *5H2O 10, 20, 30 24, 48, 72 Natriumascorbat, 
DIPEA 
THF / H2O 
Cu2O 10, 20, 30 24, 48, 72 - THF / H2O 
Cu(PPh3)3Br 10, 20, 30 24, 48, 72 DIPEA THF / H2O 
Tabelle 4-3: Auflistung der Reaktionsbedingungen zum Tetramer 94 
Es zeigte sich, dass mit keinem dieser Versuche das gewünschte Produkt 94 detektiert werden 
konnte, weder in der ESI- bzw. MALDI-Masse noch im 1H-NMR-Spektrum. Anders als beim 
Kupfersulfat ließen sich das Kupferoxid und der Kupferkomplex jedoch leicht entfernen. So konnten 
von diesen Reaktionen NMR-Spektren aufgenommen werden, jedoch fehlte das entscheidende 
Wasserstoffsignal des Triazols.   
Als Nächstes wurde die Reaktionstemperatur angepasst. So erfolgten die Reaktionen mit 10, 20 und 
30 Äquivalenten nun bei 60 °C. Dabei zeigte sich, dass Kupfertris(triphosphin)bromid bei höheren 
Temperaturen nicht mehr in Lösung blieb und ausfiel. Daher wurde hier anstelle vom 
Tetrahydrofuran / Wasser-Gemisch Dimethylformamid genutzt. Dennoch konnte auch unter diesen 
Bedingungen das gewünschte Produkt nicht hergestellt werden.  
Somit konnte mit dieser Synthesestrategie das Zielmolekül 93 nicht dargestellt werden. Dabei verlief 
die Cycloaddition des GCP-Bausteins 74 an das Ammoniumsalz 95 nicht zielführend. Durch die 
aufgenommenen ESI-Massenspektren ließen sich passende Fragment-Ionen detektieren, sodass die 
Cycloaddition mit den beiden gewählten Komponenten realisierbar scheint. 
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Konvergenter Syntheseansatz 
Da das Potenzial der Cycloaddition mit den beiden Komponenten 95 und 74 in der Massenanalyse 
festgestellt werden konnte, sollte nun durch die geänderte Abfolge der Syntheseschritte überprüft 
werden, ob dieser Weg zu dem gewünschten Produkt 98 führt. 
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Abb. 4-93: Retrosyntheseweg des konvergenten Ansatzes zum Zielmolekül 93 
Dazu erfolgte zuerst die Cycloaddition mit dem Pyrrol-Alkin 74 und dem Linker 84, bevor mit dem 
resultierenden Produkt 104 die Alkylierung des Pyridiniums 31 durchgeführt werden sollte. Der 
Vorteil dieser nun konvergenten Synthesestrategie bestand in der erleichterten Aufarbeitung der 
Cycloaddition aufgrund des fehlenden quartären Pyridiniumsalzes. So sollten sich die erhaltenen 
Produkte in organischen Lösungsmitteln und nicht mehr in der wässrigen Phase lösen lassen. Daher 
können die Kupfersalze durch einfache Extraktion mit EDTA-Lösung entfernen werden. Darüber 
hinaus bestand nun auch die Möglichkeit, das Azid 84 im Überschuss einzusetzen. Dieses war bei der 
divergenten Synthesestrategie nicht gegeben, da ein vollständiger Umsatz der vorhandenen Azide in 
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95 notwendig war.  
Für die Cycloaddition wurden zunächst Oktin 100 und BOC-geschütztes Propargylamin 102 aus den 
oben genannten Gründen mit dem Bromid-Linker 84 umgesetzt.  
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Abb. 4-94: Cycloaddition-Testreaktionen mit dem Bromid-Linker 84  
Dabei erfolgten die Versuche mit 1 Äquivalent des jeweiligen Alkins (100/102) und 2.5 Äquivalenten 
des Azids 94. Die in Tetrahydrofuran gelösten Substanzen wurden mit 2.5 Äquivalenten Kupfersulfat, 
2.5 Äquivalenten DIPEA und 5 Äquivalenten Natriumascorbat versetzt. Die Reaktionszeit betrug 
24 Stunden bei Raumtemperatur. Die entstandene Suspension wurde mit EDTA-Lösung und 
Ethylacetat extrahiert. Nach der säulenchromatographischen Reinigung konnten so jeweils die 
gewünschten Produkte erhalten werden. Die Ausbeuten lagen dabei im moderaten bis guten 
Bereich. 
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Abb. 4-95: Cycloaddition mit dem Linker 84 und dem modifizierten GCP-Baustein 74 
Nachdem nun die Cycloaddition mit den Testreaktionen erfolgreich durchgeführt werden konnte, 
erfolgte nun die Synthese des Linkers 84 mit dem Pyrrol-Alkin 74 unter Beibehaltung der zuvor 
optimierten Reaktionsbedingungen. Jedoch zeigte sich, dass das gewünschte Produkt nur mit einer 
Ausbeute von 28 % synthetisiert werden konnte. Obwohl die Ausbeute so gering war, wurde mit der 
Syntheseroute weiter fortgefahren, um zunächst festzustellen, ob die anschließende Alkylierung 
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zielführend ist. Eine weitere Optimierung dieser Reaktion sollte bei erfolgreicher Umsetzung im 
Anschluss erfolgen. 
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Abb. 4-96:Geplante Alkylierungsreaktion des Zentrums 31 mit Verbindung 104 
Die Alkylierung erfolgte mit 10 Äquivalenten des Triazolproduktes 104 und 1 Äquivalent der 
Zentrumverbindung 31. Die Substanzen wurden in Acetonitril gelöst und für 3 Tage zum Sieden 
erhitzt. Die lange Reaktionszeit basierte auf den Ergebnissen der oben beschriebenen 
Alkylierungsreaktion zwischen dem Zentrum- und dem Linkermolekül zum Pyridiniumsalz 95. 
Anschließend wurde die auf Raumtemperatur abgekühlte Reaktionslösung spektroskopisch 
untersucht. Dabei zeigte das aufgenommene 1H-NMR-Spektrum, dass die Synthese nicht erfolgreich 
verlief.  
 
Abb. 4-97: Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums der Reaktion zum geplanten Pyridiniumsalz 112 
Zwar konnte eine Verschiebung der aromatischen Signale des Pyridins zum Tieffeld beobachtet 
werden (blau markiert), allerdings war keine klare Aufspaltung zu detektieren. Dies wies zumindest 
darauf hin, dass eine Alkylierung des Kerns stattgefunden hat, diese aber nicht vollständig war. 
Darüber hinaus konnten weder mit der ESI-Massenspektrometrie passende Fragment-Ionen für das 
7.17.27.37.47.57.67.77.87.98.08.18.28.38.48.58.68.78.88.9 ppm
7.17.27.37.47.57.67.77.87.98.08.18.28.38.48.58.68.78.88.9 ppm
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Produkt detektiert werden, noch wurde ein Molekülpeak im MALDI-Spektrum beobachtet.   
Neben der Alkylierung des Pyridins war es auch noch möglich, dass das Pyrrolamin ebenfalls alkyliert 
wurde. So könnte hier sogar ein bevorzugter, intramolekularer Angriff erfolgt sein. 
 
Abb. 4-98: Triazol-Verbindung 104 mit reaktiven Zentren die unterschiedliche Reaktionen eingehen können; lila: 
Entschützung; blau: Alkylierung; rot: Eliminierung  
Des Weiteren kann keine Aussage zum Verbleib des Triazols-Protons getroffen werden, da es mit den 
neuen Signalen des Pyridins zusammenfiel. Das 13C-NMR-Spektrum war hier auch nicht 
aussagekräftig, da zusätzlich zu viele Signale von Reagenzien oder Nebenprodukten enthalten waren. 
So wäre es theoretisch denkbar, dass das Triazol ebenfalls alkyliert wurde. Als letzte Möglichkeit 
muss noch in Betracht gezogen werden, dass bei der Alkylierung Bromid frei wurde. So bestand 
ebenfalls die Wahrscheinlichkeit, dass weitere Nebenreaktionen durch das freie Gegenion ausgelöst 
wurden. Zudem könnte es neben einer Alkylierungsreaktion auch zu einer Eliminierung von 
Bromwasserstoff aus dem Triazolmolekül gekommen sein. Durch die erhaltene Säure könnten 
weitere Nebenreaktionen auftreten, schließlich wiesen beide Reaktionspartner zahlreiche 
Reaktionszentren auf. Ferner könnten durch die mögliche Abspaltung der BOC-Schutzgruppen durch 
HBr weitere Amine alkyliert werden.  
Da die Reinigung von quartären Salzen sich als äußerst schwierig gestaltet, muss eine Reaktion oder 
eine Synthesestrategie gefunden werden, bei der die Nebenprodukte nur minimal entstehen, aber 
eine optimale Umsetzung des Kerns ermöglicht wird.   
Daher wurden weitere Testreaktionen durchgeführt. Bei der ersten Synthese wurde Kaliumcarbonat 
als Kondensationsmittel mit zur Reaktionslösung gegeben. Die Reaktion fand für zwei Tage unter 
Sieden statt. Es zeigte sich, dass auch hier vermehrt Nebenreaktionen auftraten, die vermutlich durch 
die erhöhte Aktivierungsenergie des Elektrophils aufgrund des Kaliumcarbonats zur Alkylierung aller 
potenziellen Gruppen führte. Darüber hinaus fördert Kaliumcarbonat bei höheren Temperaturen 
auch die Eliminierung von Bromwasserstoff.   
Ähnlich sah das Ergebnis auch bei der zweiten Reaktion aus. Hier wurde anstelle von Kaliumcarbonat 
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Silberacetat zugegeben. Da Silberionen mit Bromid schwerlösliche Salze bilden, sollte zumindest die 
Möglichkeit von Nebenreaktionen durch abgespaltene Bromid-Ionen verhindert werden. Doch auch 
auf diesem Syntheseweg konnte das gewünschte Produkt nicht erhalten werden, da vermutlich 
andere, oben genannte Nebenreaktionen auftraten.  
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die vorgestellten Reaktionen nicht zielführend waren. Zwar 
verlief die Modifizierung des rigiden Kerns 30 erfolgreich, allerdings zeigte sich bei der 
anschließenden Alkylierung, dass der Kern hierfür eine zu geringe Stabilität aufwies. Es  konnte im 
aufgenommenen Massenspektrum ausschließlich eine Mono- und Disubstitution beobachtet 
werden, jedoch keine weitere Alkylierung. Vielmehr zeigte sich, dass der Kern bei der Reaktion 
oxidiert wurde. Der ablaufende Mechanismus wurde von Müller und Zimmermann[86] postuliert. Auch 
eine Änderung der Reaktionsbedingungen lieferte kein positiveres Ergebnis.   
Daher wurde jetzt als Kern TPOM 31 genutzt, der vier Pyridin-Einheiten mit einem tetraedischen 
Zentrum verband. Sowohl die Darstellung des Kerns 31 als auch dessen vollständige Alkylierung 
verliefen zielführend. Dagegen war die anschließende Cycloaddition nicht erfolgreich. Daher wurde 
versucht, das Zielmolekül 93 über den konvergenten Ansatz zu synthetisieren. Dazu erfolgte erst die 
Cycloaddition des modifizierten GCP-Bausteins mit dem Linker, die in geringer Ausbeute erhalten 
werden konnte. Bei der anschließenden Alkylierung ließ sich das Zielmolekül 93 nicht darstellen.  
 
4.3.2.  ÜBER ANDERE BINDUNGS-VERKNÜPFUNGEN 
 
4.3.2.1. Divergenter Molekülaufbau mit verschieden modifizierten GCP-
Einheiten 
Da festgestellt werden konnte, dass die Cycloaddition nicht zielführend mit den verwendeten 
Bausteinen verlief, die gewonnen Intermediate aber eine sehr gute Wasserlöslichkeit aufzeigten, 
wurde eine neue Syntheseroute gewählt. Diese nutzt weiterhin das Pyridiniumsalz 95, weil es vier 
leicht zu alkylierende Pyridinium-Einheiten aufwies. Allerdings sollte nunmehr die Verknüpfung des 
GCP-Bausteins 46 an das Salz 109 über ein Säureamid erfolgen. Der letzte Schritt ist dann die 
Entschützung zum Zielmolekül 107. 
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Abb. 4-99: Retro Syntheseweg zum neuen Zielmolekül 107 
Um die Kupplung des GCP-Bausteins 46 an die Verbindung 95 zu ermöglichen, mussten zuerst die 
Azid-Einheiten zu Aminen reduziert werden. Dazu erfolgte eine Testreihe mit verschiedenen 
Reduktionsmitteln. Zum einen wurde die Substanz über eine Hydrogenolyse mit Palladium auf 
Aktivkohle über eine Wasserstoffatmosphäre (1 bar) und mit Triphenylphosphin über die Staudinger-
Reduktion zum Amin umgesetzt. Beim Triphenylphosphin konnte kein Produkt detektiert werden, 
während bei der der Hydrogenolyse keine vollständige Umsetzung erfolgte. 
Da die Reduktion über diesen Syntheseweg aber zielführend schien, erfolgte bei der dritten Reaktion 
die Reduktion ebenfalls mit Palladium auf Aktivkohle, diesmal aber mit Hydrazin-Monohydrat als 
Wasserstoff-Lieferant. Die Lösung wurde in Ethanol für 19 Stunden zum Sieden erhitzt. Durch ein 
aufgenommenes 1H-NMR-Spektrum konnte der vollständige Umsatz bestätigt werden. Nach der 
Aufarbeitung wurde ein rötlich-brauner, sehr hygroskopischer Feststoff in quantitativer Ausbeute 
erhalten. Im Massenspektrum zeigten sich zudem Fragment-Ionen mit m/z 241.1560 und 
m/z 281.1860. Der erste Molekülpeak entsprach der Masse eines Arms nach einer ß-Spaltung 
(C12H21N2O3+). Beim zweiten Massenpeak handelte es sich auch um einen Arm des Moleküls. 
Allerdings wies dieses Fragment zusätzlich noch das quartäre Kohlenstoffatom auf, an dem eine 
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Methyl- und eine Methylengruppe gebunden waren (C15H25N2O3+). Somit wurde 109 erfolgreich 
dargestellt werden.   
 
 
Abb. 4-100: Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums des Moleküls 109 in DMSO; oben: Ausschnitt mit allen Protonen-Signalen 
der Verbindung; unten links und unten Mitte; Ausschnitte, die die aromatischen Signale zeigen; unten rechts: 
Molekülausschnitt mit den betrachteten aromatischen Protonen 
Auffällig waren bei diesen Reaktionen die 1H-NMR-Spektren. So konnte zum einen eine 
Hochfeldverschiebung der OCH2-Protonen des Kerns (von 4.81 zu 3.35 ppm) und zum anderen eine 
weite Aufspaltung der aromatischen Protonen zum Duplett von Duplett beobachtet werden. Die 
Kopplungskonstanten zeigten dabei an, dass es sich hier um eine Verbindung handelte und nicht um 
eine unvollständig abgelaufene Reaktion mit einer Mischung aus Edukt und Produkt. Die Amin-
Signale tauschten mit dem Wasser aus dem DMSO-Lösungsmittel aus. So ließ sich ein breiter Peak bei 
4.64 ppm detektieren. 
Die Aufspaltung der Protonen des Pyridins nach der Reduktion wies darauf hin, dass eine 
Wechselwirkung mit der positiven Ladung des Pyridin-NHs und dem aromatischen π-System statt 
fand. In der Arbeit von Yoshimura et al.[62] konnte gezeigt werden, dass Verbindungen, die drei 
quartäre Ammoniumeinheiten enthielten, je nach Länge des sich am Stickstoff befindenden Linkers 
unterschiedliche Formen von supramolekularen Aggregaten bildeten. Die in der genannten Arbeit 
synthetisierte Verbindung bildete bei dieser Linkerlänge Micellen. Bei der hier vorliegenden Substanz 
wurde vermutet, dass es sich ebenfalls um eine Interaktion zwischen dem quartären Pyridinium mit 
dem freien Amin handelte. Um diese Hypothese zu untermauern, wurde eine Säure-Base-Titration 
durchgeführt. 
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Dabei zeigte sich, dass durch die Zugabe von Trifluoressigsäure zu der Probe ein Zusammenfall von je 
zwei aromatischen Signalen detektiert werden konnte (grün und dunkelblau umrandet). Darüber 
hinaus bildeten zwei Signale um 3.5 ppm (hellblau) nun nur noch einen Peak. Diese Protonen 
stammten von den beiden CH2-Gruppen in der Mitte des Linkers.  
 
Abb. 4-101: Ausschnitte der 1H-NMR-Spektren zur Schaltung der amphiphilen Aggregation in DMSO 
Ferner konnte beobachtet werden, dass die Zugabe der Säure ausreichend war, da die CH2-Gruppe 
am freien Amin nun als Quartett aufspaltete (gelb umrandet). Diese Veränderung ließ erkennen, dass 
es sich hier tatsächlich um eine Wechselwirkung handelte, bei der das freie Amin beteiligt war. 
Zudem schien das positiv geladene Zentrum beteiligt zu sein, da die Interaktion bei einem positiv 
geladenen Amin nicht mehr zu Stande kam.   
Danach wurde durch Zugabe an Base (Triethylamin) überprüft, ob sich die Wechselwirkung erneut 
ausbildete. Dies konnte nur eingeschränkt detektiert werden. Im dunkelblau umrandeten Bereich 
erfolgte eine erneute Aufspaltung der aromatischen Signale. Somit lässt sich hier hervorheben, dass 
eine Verbindung synthetisiert wurde, die eine pH-schaltbare, supramolekulare Wechselwirkung 
aufwies.  
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Als Nächstes wurde untersucht, ob es sich dabei um eine inter- oder intramolekulare Interaktion 
handelte. Zu diesem Zweck wurde eine 1H-NMR-Verdünnungsreihe aufgenommen.  
 
Abb. 4-102: 1H-NMR-Spektren zur Verdünnungsreihe der Verbindung 109 in DMSO; es ist der aromatische Bereich 
gezeigt; die Intensitäten der letzten drei Spektren sind stark vergrößert 
Dazu wurden verschiedene Konzentrationen bei 298 K vermessen und die Verschiebung der 
aromatischen Signale beobachtet. Dabei ließen sich durch die Verdünnung keine Veränderung der 
Aufspaltung oder der Verschiebung detektieren. Daher lag in diesem analysierten Bereich eine 
intramolekulare Interaktion vor.  
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Abb. 4-103: Temperaturabhängige NMR-Messungen der Verbindung 109 in DMSO 
Um weitere Informationen über die vorliegende Interaktion zu erhalten, erfolgte eine 
temperaturabhängige Messung. Dabei wird hier nur der Ausschnitt der aromatischen Signale 
betrachtet. Es zeigte sich, dass durch zunehmende Temperatur die Wechselwirkung aufbrach. Schon 
bei 323 K wurde die Feinstruktur der Signale kleiner, während bei 348 K keine Feinstruktur mehr zu 
detektieren war. Zwar näherten sich die Signale der gegenüberstehenden Protonen langsam an, doch 
erst bei 373 K fielen diese Signale zusammen. Nach dem Abkühlen auf 298 K konnten die einzelnen 
Signale mit der Feinstruktur wieder erhalten werden. Somit war die Wechselwirkung auch durch 
Wärme schaltbar.   
Doch die aufgenommen Spektren enthielten noch zusätzliche Informationen. So ließen sich weitere 
aromatische Signale beobachten. Zwei große Peaks (8.17 und 6.84 ppm, blau umrandet) befanden 
sich direkt zwischen den erwarteten aromatischen Signalen. Sie wurden durch die 
Temperaturerhöhung nicht beeinflusst. Dagegen gab es vier kleine Signale, jeweils zwei rechts von 
jedem Satz (von 7.35 bis 7.55 und 6.55 und 6.28 ppm, rot umrandet), die bei höherer Temperatur 
ebenfalls zusammenfielen. Da diese Messung zwei Wochen nach der Verdünnungsreihe 
aufgenommen wurde, wiesen die großen Signale darauf hin, dass die Verbindung mit den freien 
Aminen über längere Zeit nicht stabil blieb. Es war ein Nebenprodukt entstanden, dass keine 
Wechselwirkungen mehr eingehen konnte. Die kleinen Signale schienen auch von einem 
Nebenprodukt zu kommen, welches noch die Möglichkeit besaß die Wechselwirkung einzugehen. 
Weitere spektroskopische Untersuchungen wurden zur vorliegenden Interaktion nicht durchgeführt, 
6.26.46.66.87.07.27.47.67.88.08.2 ppm
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da die erhaltenen Ergebnisse durch die entstehenden Nebenprodukte beeinflusst würden.  
Aufgrund dessen, dass die Verbindung nicht stabil blieb und Nebenreaktionen einging, wurde bei den 
neuen Ansätzen das gewonnene Produkt mit 0.1 molarer Salzsäure versetzt und lyophilisiert, um so 
das Chloridsalz zu erhalten.  
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Abb. 4-104: Geplante Synthese zum Pyridiniumsalz 107 
Da nun die Reaktionsbedingungen für die Reduktion gefunden waren, konnte mit der Kupplung des 
GCP-Bausteins 45 an den freien Aminen vom Pyridiniumsalz 109 fortgefahren werden. Dazu erfolgte 
zunächst die Umsetzung der Carbonsäure 34 zu dem Hydroxysuccinimid-Aktivester 45. Der erhaltene 
und isolierte Feststoff wurde für die eigentliche Kupplung zu einer Lösung der Verbindung 109 in 
DMF gegeben. Die Lösung wurde für fünf Tage bei 40 °C gerührt, doch im 1H-NMR-Spektrum konnte 
keine vollständige Umsetzung beobachtet werden. Daher wurde die Reaktion mit Zugabe von 
6 Äquivalenten Lithiumhydroxid erneut durchgeführt. Nach fünf Tagen erfolgte die Aufarbeitung, 
wobei sich ein Gemisch aus braunen und weißen Feststoffen isolieren ließ. Dieses wurde über eine 
Größenausschluss-Chromatographie-Säule gereinigt. Dabei konnten zwei Fraktionen erhalten 
werden, von denen jeweils ein 1H-NMR-Spektrum aufgenommen wurde. Bei der ersten Fraktion 
handelte es sich um den überschüssigen Aktivester 45. Bei dem anderen 1H-NMR-Spektrum konnte 
ermittelt werden, dass eine Reaktion stattgefunden hatte. So wurde bei 7.83 ppm ein neues Signal 
(hellblau markiert) detektiert, welches als Triplett aufspaltete. Dies ist typisch für ein Proton einer 
Säureamidfunktion in direkter Nachbarschaft zu einer CH2-Gruppe. Daher musste eine Kupplung an 
den freien Aminen stattgefunden haben. Ferner spalteten sich die aromatischen Signale nun anders 
auf. So gab es nun drei Signale (gelb markiert). Das Erste (gestrichelt) spaltete als Duplett auf, lag bei 
8.27 ppm und entsprach zwei Protonen. Die anderen beiden, breiten Singuletts wiesen eine 
Verschiebung von 7.04 und 6.76 ppm auf und besaßen ein Integral von jeweils einem Proton.  
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Abb. 4-105: Ausschnitte des 1H-NMR-Spektrums der erhaltenen Verbindung nach der Kupplung des GCP-Bausteins 45 mit 
dem Molekül 109 
Doch im Hochfeld des Spektrums konnten zwei Sätze an GCP-Bausteinen (blau und grün markiert) 
nachgewiesen werden. Das wies darauf hin, dass hier neben der Kupplung noch eine weitere 
Reaktion stattgefunden hatte, an welcher der GCP-Baustein 45 beteiligt war. Zudem konnte die CH2-
Gruppe des Kerns nicht detektiert werden. Durch das 13C-NMR konnte festgestellt werden, dass der 
Kern 109 fragmentiert war. So ließ sich kein quartäres C-Atom des Kerns mehr ermitteln. 
Dies ließ den Schluss zu, dass durch die Zugabe des Lithiumhydroxids die Ether-Gruppe am 
Pyridinring durch eine Hydroxylgruppe substituiert wurde. Damit konnte dann die Veresterung des 
GCP-Bausteins vollzogen werden. Mit der abgebildeten Verbindung ließen sich die detektierten 
Signale des H- und 13C-NMR-Spektrums vereinbaren. Doch der gefundene Molekülpeak im 
Massenspektrum entsprach nicht dem der erwarteten Masse. Er wies eine zusätzliche 
Methylengruppe auf. Somit konnte das abgebildete Produkt nicht entstanden sein. Welche 
Verbindung nun bei der Reaktion erhalten wurde, ließ sich auch mit den 2D-Spektren des NMRs nicht 
weiter klären.   
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Abb. 4-106: Massenspektrum der erhaltenen Verbindung 110 nach der Kupplung des GCP-Bausteins 45 mit dem Molekül 
109 
Um das Zielmolekül zu synthetisieren, wurde nun die Kupplung mit der freien Säure des GCP-
Bausteins 34 und den Substanzen HATU und DMAP sowie der Base N-Methylmorpholin 
durchgeführt. Die Reagenzien wurden in DMF gelöst und für drei Tage bei Raumtemperatur gerührt. 
Die bei der Aufarbeitung erhaltene wässrige bzw. organische Phase wurde jeweils spektroskopisch 
untersucht. Doch in keiner konnte das Produkt detektiert werden.  
Des Weiteren wurde versucht, die Kupplung mit einem anderen GCP-Baustein (111) durchzuführen. 
Diese Verbindung wies neben der BOC-Schutzgruppe eine Trifluormesylat-Gruppe an dem Guanidin 
auf, über die nun die Verknüpfung erfolgen sollte.[101] 
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Abb. 4-107: Geplante Reaktion des TOMP-Linkers 109 mit anderem GCP-Baustein 110 über Trifluormesylat 
Für die Reaktion wurden beide Reagenzien in Dichlormethan gegeben und mit Triethylamin versetzt. 
Dabei entstand eine Suspension, die bei Raumtemperatur gerührt wurde. Nach drei Tagen zeigte sich 
eine klare Lösung, von der ein Massenspektrum aufgenommen wurde. Das entsprechende Fragment-
Ion war als Hauptpeak erhalten. Daher wurde die Reaktionslösung aufgearbeitet und mit einer 
Größenausschluss-Chromatographie-Säule gereinigt. In keiner Fraktion konnte das Produkt 112 
detektiert werden.  
Danach wurde versucht, das Molekül über ein disubstituiertes Harnstoffderivat 114 darzustellen. Der 
GCP-Bausteins 113 reagierte mit Carbonyldiimidazol in absolutem DMSO. Diese frisch angesetzte 
Lösung wurde direkt mit dem TPOM-Linker versetzt. Die Reaktion fand über Nacht bei 
Raumtemperatur unter Lichtausschluss statt. Zur Kontrolle wurden NMR- und Massenspektren 
aufgenommen, die aber nur Peaks des modifizierten GCP-Bausteins 113 zeigten.[102,103] 
DURCHFÜHRUNG UND DISKUSSION 
 
 
138 
 
NHH2N
O
O
O
O
O
NH
H
N
O
HN
N
H
113
O
N
O O N
H
N
H
O
4
Br
- HN
O
O
O
O
O
NH
HNO
N
HNH
1.) 1,1'-Carbonyldiimidazol
2.) TMOP-Spacer
DMSO
114
O N
O
O
NH2
Br
-
4109
X
 
Abb. 4-108: Geplante Reaktion des TMOP-Linkers 109 mit GCP-Baustein 113 über die Bildung eines Harnstoffderivates zu 
114[102,103] 
Da bei der Substanz 109 eine starke, supramolekulare, schaltbare Assemblierung festgestellt werden 
konnte, die sich durch die hier gezeigten Synthesen nicht aufheben lässt, muss ein anderer Weg zur 
Darstellung eines tetravalenten, quartären Pyridiniumsalzes gefunden werden.  
 
4.3.2.2. Konvergenter Molekülaufbau mit voll geschütztem GCP-
Baustein  
Zur Umgehung der amphiphilen Assemblierung soll nun der Molekülaufbau konvergent durchgeführt 
werden. Dies hat den zusätzlichen Vorteil, dass die Alkylierung erst als vorletzter Schritt erfolgt. 
Somit lassen sich alle vorherigen Zwischenstufen einfacher von Nebenprodukten isolieren. Um bei 
der Alkylierung unerwünschte Intermediate zu vermeiden, soll der GCP-Baustein an dem 
Pyrrol-Stickstoff eine weitere BOC-Schutzgruppe aufweisen. 
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Abb. 4-109: Retrosyntheseweg des konvergenten Ansatzes mit dem am Pyrrolamin zusätzlich geschützten GCP-Baustein 
117 
Dazu wurde als Erstes die Syntheseroute des GCP-Bausteins geändert. 
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Abb. 4-110: Syntheseweg zur geschützten Pyrrolsäure 117[67,104] 
Nach der Kupplung des BOC-geschützen Guanidins an die Säure 44, erfolgte die Protektion des 
Pyrrolamins analog zu der Vorschrift eines anderen GCP-Bausteins.[104] Zu der Lösung aus Verbindung 
45 in Acetonitril und einer katalytischen Menge DMAP wurde ein Überschuss an BOC2O zugetropft. 
DURCHFÜHRUNG UND DISKUSSION 
 
 
140 
 
Nach 18 Stunden war die Reaktion abgeschlossen und ein weißer Feststoff 118 konnte nach der 
Aufarbeitung in einer 94 % Ausbeute erhalten werden. 
Der nächste Reaktionsschritt war die Hydrolyse des Methylesters 118. Dazu wurden die gleichen 
Bedingungen, wie für den nicht N-geschützten GCP-Baustein 45 verwendet. Es zeigte sich bei der 
Aufarbeitung der Reaktionslösung, dass nach dem Einstellen des pH-Wertes auf 6.8 ein weißer, 
voluminöser Feststoff ausfiel. Dieser ließ sich aber nicht in Ethylacetat lösen. Daher wurde der 
Feststoff nun abfiltriert und mit viel Wasser und Ethylacetat gewaschen, der Filterkuchen in 
Tetrahydrofuran gelöst und bis zur Trockene eingeengt. So konnte ein weißer Feststoff (117) mit 
einer quantitativen Ausbeute isoliert werden.  
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Abb. 4-111: Syntheseweg des Linkers 116[105,106] 
Nachdem nun der GCP-Baustein für die Alkylierung weiter geschützt werden konnte, erfolgte ebenso 
eine Anpassung des löslichkeitsfördernden Linkers. Dazu wurde die Vorstufe 87 genutzt und 
modifiziert. [105] 
Als erster Syntheseschritt erfolgte die Darstellung des freien Amins 119 durch eine Hydrogenolyse 
mit Wasserstoff und Palladium aus dem Azid 87. So konnte das Amin 119 als gelbliches, klares Öl mit 
einer Ausbeute von 93 % erhalten werden.   
Um Nebenprodukte bei der Substitutionsreaktion von der OH-Gruppe durch Bromid zu vermeiden, 
erfolgte die Schützung des Amins 119. So konnte ein klares, farbloses Öl (120) mit einer moderaten 
Ausbeute von 70 % isoliert werden. Die Literaturausbeute war mit 78 % nur leicht höher.[106]  
In der nächsten Synthesestufe erfolgte die bereits erwähnte Substitutionsreaktion. Dazu wurde die 
Verbindung 120 zusammen mit Triphenylphosphin und Tetrabrommethan versetzt. Das nach der 
Aufarbeitung erhaltene Filtrat wurde eingeengt und säulenchromatographisch gereinigt. So konnte in 
einer 78 % Ausbeute ein klares, farbloses Öl (121) erhalten werden. Die Literaturausbeute betrug hier 
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66 %.[106] Die erhöhte Ausbeute lässt sich vermutlich durch die doppelte Menge (umgerechnet auf 
den Literaturansatz 200 anstelle von 100 mL) an Lösungsmittel zum Nachwaschen erklären.  
Um den gewünschten Linker 116 zu erhalten, erfolgte abschließend die Abspaltung der 
BOC-Schutzgruppe vom Bromid 121 in Trifluoressigsäure-Wasser-Lösung mit Triisopropylsilan. Nach 
Entfernung des Lösungsmittels und anschließender Lyophilisierung konnte 116 als ein gelbliches, 
viskoses Öl quantitativ erhalten werden.[106]  
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Abb. 4-112: Geplante Kupplung des Linkers 116 mit dem geschützten GCP-Baustein 117 
Weiterführend erfolgte die Kupplung des Linkers 116 an die neue Pyrrol-Einheit 117, wobei der 
geschützte GCP-Baustein 117 in DMF gelöst und mit HCTU, N-Methylmorpholin und dem TFA-Salz 
des Linkers 116 versetzt wurde. Die Reaktion fand für 18 Stunden bei Raumtemperatur statt. Die 
Aufarbeitung erfolgte mittels Extraktion und Chromatographie. Die erhaltenen Fraktionen wurden 
spektroskopisch untersucht. Dabei zeigte sich, dass das erhaltene Molekül, den GCP-Baustein mit 
dem nun gekuppelten Linker enthielt.  
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Abb. 4-113: Erhaltenes 1H-NMR-Spektrum nach der Reaktion, Molekül weist nur noch eine Schutzgruppe auf. Vermutlich 
handelt es sich dabei um den tert-Butylester 
Jedoch konnte im 1H-NMR-Spektrum festgestellt werden, dass das Molekül nur noch eine 
Schutzgruppe besaß. Diese war vermutlich der tert-Butylester, da er stabiler gegen Säurespuren ist 
als die BOC-Schutzgruppe. Die Abspaltung erfolgte, da bei der Reaktion Trifluoressigsäure frei wurde, 
die vorher am nun gekuppelten Amin komplexiert war.  
Um diese Nebenreaktion zu unterbinden, sollte die nächste Synthese mit dem freien Amin 
durchgeführt werden. Dazu wurde das TFA-Salz in Wasser gelöst und mit 5 molarer Natronlauge 
versetzt. Bei der Extraktion mit Dichlormethan konnte jedoch ermittelt werden, dass so kein Linker 
aus der wässrigen Phase überführt wurde. Auch bei Verwendung von Ethylacetat verlieben die 
Linker-Moleküle in der wässrigen Phase.   
Die Reaktion wurde wiederholt, aber diesmal mit PyBop als Kupplungsreagenz und DIPEA als Base. 
Nach der säulenchromatographischen Reinigung zeigte das 1H-NMR-Spektrum, dass nun die BOC-
Schutzgruppen erhalten blieben. Allerdings befand sich noch 1-Hydroxybenztriazol in dieser Fraktion 
und zwar im Verhältnis 1:1 mit der Pyrrolsäure.  
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Abb. 4-114: Oben: Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums, unten: Ausschnitt des Massenspektrums der erhaltenen Pyrrol-
Verbindung 122 
Daher lag die Vermutung nahe, dass es sich hier nicht um eine Verunreinigung, sondern eher um eine 
Verknüpfung der Kupplungssubstanz mit dem Linker handelte. Das aufgenommene Massenspektrum 
bestätigte, dass es sich hier um die Pyrrol-Verbindung 122 handelt. Der Molekülpeak im Spektrum 
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betrug m/z von 809.5, was dem Natriumsalz der Verbindung entspricht. Auch enthalten war der 
[M+H]+-Peak 787.5. Ferner zeigt das Isotopenmuster beider Peaks keinen für Brom typischen Verlauf. 
Daher konnte davon ausgegangen werden, dass eine Substitutionsreaktion mit dem Bromid und dem 
Acylierungsreagenz stattgefunden haben muss. So konnte ein weißer, kristalliner Feststoff (122) in 
einer Ausbeute von 56 % erhalten werden.  
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Abb. 4-115: Abgelaufene Reaktion der Kupplungsreaktion des Linkers 116 mit dem voll geschützten GCP-Baustein 117 
Mit einer Testreaktion sollte überprüft werden, ob sich die 1-Hydroxybenztriazol-Gruppe zur 
Alkylierung von Pyridin-Einheiten eignet. Hierzu war vorteilhaft, dass diese Verbindung bei 
Kupplungssubstanzen eine gute Abgangsgruppe darstellt. Bei diesem Versuch wurde nicht die 
Zentrumsverbindung 31 eingesetzt, da mit der gewonnenen Menge an erhaltenem Produkt eine 
vollständige Alkylierung nicht möglich war. Stattdessen erfolgte die Reaktion mit Pyridin 123 im 
großen Überschuss, sodass es auch als Lösungsmittel diente.  
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Abb. 4-116: Geplante Testalkylierung von GCP-Baustein 122 mit Pyridin 123 
Die Reaktionslösung wurde für 24 Stunden bei 60 °C gerührt. Das zur Analyse aufgenommene 1H-
NMR-Spektrum zeigte, dass es durch die genutzten Reaktionsbedingungen zum Verlust der BOC-
Schutzgruppen kam. Darüber hinaus konnte keine Alkylierung des Pyridins festgestellt werden.   
Die wichtigsten Erkenntnisse der beiden Reaktionen lassen sich wie folgt zusammenfassen: Durch 
den Austausch der Base DIPEA anstelle von NMM konnte die Abspaltung der BOC-Schutzgruppen 
vermieden werden. Allerdings stellte sich heraus, dass das Bromid durch das Acylierungsreagenz 
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substituiert werden kann. Darauf aufbauend erfolgten die nächsten Reaktionen ohne die 
Verwendung von Kupplungssubstanzen.  
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Abb. 4-117: Syntheseweg zum Pyrrol-Bromid 115 über Hydroxysuccinimid-Aktivester 126 
Um den GCP-Baustein 117 zu einem stabilen Aktivester 126 umzusetzen, wurde die Pyrrol-geschützte 
Verbindung 117 in DMF gelöst und mit Hydroxysuccinimid 125 und EDC*HCl versetzt. Nach der 
benötigten Reaktionszeit und der Aufarbeitung konnte ein weißer, kristalliner Feststoff in 
quantitativer Ausbeute erhalten werden.  
Danach wurde der Aktivester 126 mit dem Linker 116 umgesetzt. Um eine Substitutionsreaktion des 
Bromids mit dem Hydroxysuccinimid 125 zu verhindern, erfolgte die Reaktion in Dichlormethan, da 
125 in diesem Lösungsmittel unlöslich ist. Zum Abfangen der frei werdenden Säure wurde wieder 
DIPEA verwendet. Über die gesamte Reaktionszeit von 5 Tagen konnte kein Ausfall des 
Hydroxysuccinimids 125 beobachtet werden. Dies führte zu der Annahme, dass das Succinimid 125 
doch mit dem Bromid eine Substitutionsreaktion eingegangen war. Nach der Aufarbeitung und der 
säulenchromatographischen Reinigung erfolgte die Analyse der isolierten Substanz.  
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Abb. 4-118: 1H-NMR-Ausschnitt der Kupplung zum Pyrrol-Bromid 115 
Das 1H-NMR-Spektrum zeigte die entsprechenden Signale für das Pyrrol-Bromid 115. Allerdings 
stimmten die Integrale der Linkerprotonen nicht mit denen des GCP-Bausteins überein. Vermutlich 
war durch die Aufarbeitung noch Linker 116 enthalten. Darüber hinaus konnte festgestellt werden, 
dass es unter den gewählten Bedingungen nicht zu einem Verlust der Schutzgruppen kam.  
 
Abb. 4-119: Massenspektrum des Pyrrol-Bromids 115 
Das Massenspektrum zeigte als Hauptpeak den [M+Na]+-Peak des Pyrrol-Bromids 115. Die Reaktion 
verlief somit erfolgreich und das Pyrrol-Bromid 115 wurde erhalten. Somit lag das gewünschte 
Produkt als gelber, glasartiger Feststoff in einer Ausbeute von 41 % vor. Dass die Ausbeute gering 
ausfiel, ist vermutlich auf die Polymerisierung des Linkers zurückzuführen. So konnte ebenfalls bei 
der Verbindung 116 beobachtet werden, dass es nicht stabil bei Raumtemperatur war, da es zu einer 
Polymerisierung kam. Bei der Verwendung des stabilen Aktivesters 126 kam es zu einer deutlich 
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längeren Reaktionszeit als bei den anderen Kupplungsreaktionen. Mit zunehmender Zeitspanne 
nahm auch die Wahrscheinlichkeit der Polymerisierung des Linkers 116 zu. All dies könnten Gründe 
für die geringe Ausbeute sein.   
Mit dieser Syntheseroute konnte die gewünschte Verbindung 115 synthetisiert werden.  
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Abb. 4-120: Geplante Reaktion der Pyrrol-Bromid-Verbindung 115 mit Pyridin 123 zur Verbindung 124 
Um zu untersuchen, ob die neue Pyrrol-Bromid-Verbindung 115 zur Alkylierung des Zentrums 31 
geeignet war, erfolgte eine Testreaktion mit Pyridin 123. Da diese im großen Überschuss eingesetzt 
wurde, konnte auf die Verwendung eines Lösungsmittels verzichtet werden. Die Reaktionslösung 
wurde vier Tage bei 60 °C gerührt, bevor eine Reaktionskontrolle mittels 1H-NMR-Spektrum erfolgte.  
 
Abb. 4-121: Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums Pyridiniumsalz 124 
Dabei zeigte die Verschiebung des rot markierten Signals, dass hier die Alkylierung des Pyridins 123 
erfolgreich war. Bei diesem Signal handelt es sich um die CH2-Gruppe, die sich in direkter 
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Nachbarschaft zum Pyridin-Stickstoff befindet. Im Edukt-Spektrum wies diese CH2-Gruppe noch ein 
Signal bei 3.5 ppm auf. Wie auch bei der alkylierten Verbindung 95 konnte eine Verschiebung zum 
Tieffeld beobachtet werden (vgl. Abb. 4-80). Allerdings musste auch hier der Verlust der 
Schutzgruppen (grün markiert) beobachtet werden, jedoch nicht so gravierend, wie bei anderen 
Alkylierungsreaktionen. So konnten Signale aller drei Schutzgruppen detektiert werden. Jedoch  
stimmten ihre Integrale nicht zu den restlichen Pyrrol-Protonensignalen. Bei dem Spektrum Abb. 
4-113 besaß die isolierte Verbindung 122 nur noch eine Schutzgruppe. Alle anderen waren 
vollständig entschützt. Vermutlich ließ sich durch Variation der Temperatur und der Reaktionszeit der 
Verlust verringern. Auch wenn die Schutzgruppen bei dieser Testreaktion zum Teil abgespalten 
wurden, so ist diese Verbindung das erste Pyridiniumsalz mit GCP-Einheiten. 
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Abb. 4-122: Geplante Alkylierung zwischen dem Pyrrol-Bromid 115 und dem Zentrum 31 
Als Nächstes folgte nun die Alkylierung der Pyridin-Einheiten des Zentrums 31. Dazu wurde die 
Pyrrol-Bromid-Verbindung 115 in Acetonitril mit dem Kern 31 versetzt, die erhaltene Reaktionslösung 
für 72 Stunden unter Rückfluss erhitzt und danach zur Probenentnahme auf Raumtemperatur 
abgekühlt.  
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Abb. 4-123: Ausschnitte aus 1H-NMR-Spektren; oben: 1H-NMR-Spektrum des Pyridiniumsalz 95; unten: 1H-NMR-Spektrum 
der durchgeführten Reaktion nach 72 Stunden 
Das aufgenommen 1H-NMR-Spektrum zeigte, dass die Reaktion nicht erfolgreich verlief. So wurden 
im aromatischen Bereich mehrere, verschiedene Signale detektiert, die mit dem Vergleichsspektrum 
der Verbindung 95 (gelb markiert in Abb. 4-123) nicht übereinstimmen. Zwar lag ein Signal bei 7.8 
ppm und entsprach damit einem Signal des Vergleichsspektrums, aber die Aufspaltung war ein 
Multiplett und kein pseudo Duplett. Zudem fehlte das passende Signal bei 8.9 ppm völlig. Darüber 
hinaus konnte bei 4.8 ppm (blau markiert in Abb. 4-123) im aufgenommenen Spektrum kein Signal 
detektiert werden. Dies wies daraufhin, dass die OCH2-Gruppe des Zentrums 31 fehlt. Das könnte ein 
Indiz dafür sein, dass dieser unter den Reaktionsbedingungen nicht stabil blieb. So wäre ein 
Austausch des Pyridinethers mit dem Bromid der Verbindung 115 möglich, da das Zentrum auch über 
eine Substitutionreaktion (SN2Ar) gebildet wurde. Ferner muss beachtet werden, dass sich die 
Reaktivität des Pyridinrings aufgrund der gebildeten Ladung veränderte. So kann ein alkylierter 
Pyridinring leichter Oxidation- und Reduktionsreaktionen eingehen. Diese können bei höheren 
Temperaturen einfacher ablaufen und führen zu möglichen Nebenprodukten.  
Des Weiteren zeigte das 1H-NMR-Spektrum, dass das CH2-Signal, welches sich direkt am Bromid des 
Linkers 115 befand (rot markiert in Abb. 4-123), wie bei der erfolgreichen Alkylierung des 
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Pyridiniumsalzes 95, zum Tieffeld verschoben war. Somit hat hier auch die Alkylierung stattgefunden. 
Ferner wurde deutlich, dass die gewählten Reaktionsbedingungen verantwortlich für die Abspaltung 
einer Schutzgruppe waren (grün markiert in Abb. 4-123), wie an den Integralen zu erkennen ist.  
Aufgrund des Verlustes der Schutzgruppen wurde die Reaktionsdurchführung an dieser Stelle 
abgebrochen, da die nun freien funktionellen Gruppen weitere Nebenprodukte bei den gewählten 
Bedingungen verursachen würden.  
Somit scheint sich ein tetravalentes, quartäres Pyridiniumsalz mit den hier vorgestellten 
Syntheserouten nicht darstellen zu lassen. Ein gravierendes Problem stellen die Schutzgruppen der 
GCP-Bausteine dar. da sie unter den gewählten Reaktionsbedingungen nicht stabil genug sind. Es 
zeigte sich vor allem bei der Pyrrol-Linker-Verbindung mit der 1-Hydroxybenztriazol–Gruppe 122, 
dass die Abspaltung der BOC-Schutzgruppen bei 60 °C schon innerhalb eines Tages stattfand. Dies 
eröffnete die Möglichkeit zahlreicher Nebenprodukte. Daher muss eine Syntheseroute gefunden 
werden, bei der die Alkylierung vollständig und ohne zusätzliche Nebenprodukte erfolgt. Dies war 
aus zeitlichen Gründen im Rahmen dieser Arbeit nicht mehr möglich. 
So wäre der Austausch der Schutzgruppen vorteilhaft. Es könnten die Aminogruppen durch 
Alloc-Schutzgruppen geschützt werden. Deren Abspaltung erfordert die Zugabe eines 
Metallkatalysators wie Nickel oder Palladium. In diesem Fall blieben die Schutzgruppen bei 
Anwesenheit von Säure oder Base sowie bei hohen Temperaturen stabil. Diese Änderung verlangt 
eine komplett neue Syntheseroute der GCP-Bausteine. Für die Herstellung des mono-Alloc-
geschützten Guanidins gibt es Literaturvorschriften,[107,108] wobei die Kupplung dieser Verbindung der 
BOC-Guanidin-Kupplung ähnelt . 
Bei der Schützung des Pyrrol-Amins gibt es keine Literaturvorschriften, welche die Einführung der 
Alloc-Schutzgruppe bei einer bereits vorhandenen Esterfunktion am Pyrrol aufzeigen. Dagegen gibt 
es Literaturverweise[109–111], die eine Einführung am reinen Pyrrol ermöglichen. Ob sich jedoch die 
genutzten Reaktionsbedingungen mit dem GCP-Baustein 45 vereinbaren lassen, müsste 
experimentell ermittelt werden.   
Da Pyridin-Einheiten neben elektrophilen aromatischen auch nucleophile Substitutionen eingehen 
können und sich die Reaktivität des am Stickstoff alkylierten Pyridinrings ändert, sollte ein Austausch 
des rigiden Zentrums in Erwägung gezogen werden.  
In dieser Arbeit wurde die Alkylierung stets durch die Addition von Lewis-Säuren am Pyrrol-Stickstoff 
erprobt. Eine weitere Möglichkeit wäre die Einführung über die so genannte Zincke-Reaktion. 
notwendig. Dieser Ansatz wurde aus zeitlichen Gründen nicht weiter verfolgt.   
Sollte es möglich sein, den GCP-Baustein so darzustellen, dass dieser bei Alkylierungsreaktionen 
 SYSTEM MIT QUARTÄREN AMMONIUM-FUNKTIONEN 
 
 
 
151 
 
stabil bliebe, könnte auch ein Zentrum mit vier tertiären Amin-Einheiten gewählt werden. Es würden 
sich vor allem Adamantan-Derivate eignen. Sie weisen durch ihre verbrückte räumliche Gestalt eine 
hohe Rigidität auf.   
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5. ZUSAMMENFASSUNG  
Ziel dieser Arbeit war die Synthese vierarmiger Moleküle, welche ein selbstkomplementäres 
Bindungsmotiv an den Enden der Seitenarme aufweisen. Bei dem Generieren der Molekülaufbauten 
sollte berücksichtigt werden, dass die für die supramolekularen Polymermoleküle typischen 
Nanoeigenschaften auch bei geringeren Konzentrationen möglich sind und diese vor allem in polaren 
Lösungsmitteln zum Tragen kommen. Dazu mussten die Moleküle einen gewissen Grad an Rigidität 
besitzen, der aber nicht allein durch das Vorhandensein planarer aromatischer Systeme erfolgen 
sollte, da sonst das Löslichkeitsverhalten in polaren Lösungsmitteln erschwert würde.  
Der Grundstein zur Ausbildung von dreidimensionalen Strukturen wurde durch die Verwendung des 
Schmuckschen Bindungsmotivs 11 gelegt, welches sich an den Enden der Seitenarme befand. Um die 
dreidimensionalen Strukturen durch die GCP-Einheiten grundsätzlich bilden zu können, bedurfte es 
einer räumlichen Anordnung, die Assemblierungen in alle Raumrichtungen erlaubt. Daher fiel die 
Wahl auf eine tetraedische Ausrichtung.  
Als Ausgangspunkt für die Zielverbindungen wurde das Molekül 13 von Hisamatsu genutzt. Doch 
besaß diese Verbindung eine zu hohe Flexibilität, sodass die Polymereigenschaften erst bei höheren 
Konzentrationen detektiert werden konnten. Grund für die konzentrationsabhängige Assemblierung 
waren die starken intramolekularen Wechselwirkungen. Diese traten aufgrund der hohen Flexibilität 
im Molekül auch noch bei höheren Konzentrationen auf.  
Beim ersten System erfolgte die Verknüpfung der GCP-Einheit 34 direkt an dem Kern 30 über eine 
Amidbindung ohne Verwendung eines Linkers. Kraftfeldrechnungen zeigten, dass hier die Ausbildung 
intramolekularer Wechselwirkungen zwischen den GCP-Einheiten erschwert sein sollte. 
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Abb. 5-1: Links: Vorgänger-Molekül 13 von Hisamatsu; rechts: neu synthetisiertes Molekül 32 
Die Synthese des Zielmoleküls 32 verlief erfolgreich. Jedoch kam es aufgrund der hohen Rigidität 
bereits bei der Einstellung des Zwitterions 32 zu einer so starken Assemblierung, dass die Löslichkeit 
stark herabgesetzt wurde. Die Verbindung 32 konnte in keinem Mischungsverhältnis in organischen, 
polaren Lösungsmitteln solvatisiert werden. Dagegen ließen sich das TFA- und das Na-Salz (32+/32-) in 
DMSO sehr gut lösen. Die Charakterisierung der Zielverbindung 32 wurde daher mit dem TFA-Salz 32+ 
durchgeführt. Die erfolgreiche Einstellung des Zwitterions 32 konnte mittels 1H-NMR- und 19F-NMR-
Spektroskopie beobachtet werden.   
Die Überprüfung der Schaltbarkeit des Zwitterions 32 mittels der Kernspinresonanzspektroskopie 
war aufgrund der schlechten Löslichkeit nur bedingt erfolgreich.   
Abschließend lässt sich über dieses System festhalten, dass die Erhöhung der Rigidität zu einer 
deutlich stärkeren, intermolekularen Assemblierung der Monomere geführt hat, da die 
intramolekularen Interaktionen verhindert wurden. Allerdings ist die Verwendung als Polymer nicht 
möglich, da die gebildeten Aggregationen in keinem organischen, polaren Lösungsmittel solvatisiert 
werden konnten. Der Ansatz der höheren Rigidität führt in die gewünschte Richtung, doch ein 
Mindestmaß an Flexibilität muss erhalten bleiben.  
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Daher wurde das neue Zielmolekül 47 unter Beibehaltung des Kerns entwickelt. Die Einführung der 
fehlenden Flexibilität erfolgte durch die Veränderung der Seitenketten, die nun aus einem Linker und 
der GCP-Einheit 34 aufgebaut waren. Zwar wurde das Molekül durch die Verwendung eines Linkers 
zur Ausbildung von intramolekularen Wechselwirkungen befähigt, doch mussten diese näher in 
Betracht gezogen werden. Die Verbindung 32 hatte gezeigt, dass ohne intramolekulare Interaktionen 
und der damit einhergehenden, fehlenden Flexibilität die Assemblierungen in polaren Lösungsmitteln 
nicht gelöst werden konnten. Daher musste ein besseres Gleichgewicht zwischen den intra- und 
intermolekularen Wechselwirkungen gefunden werden, wobei die intermolekulare Assemblierung 
stärker bevorzugt werden sollte. Als Linker wurde für das neue Zielmolekül 47 das Analogon des 
Triethylenglycols 51 genutzt, da es neben der benötigten Flexibilität zudem auch einen positiven 
Einfluss auf die Löslichkeit des gesamten supramolekularen Polymers in polaren Lösungsmitteln 
besitzt.   
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Abb. 5-2: Zielmolekül 46 mit löslichkeitsförderndem und flexiblem Linker 
Die Verknüpfung des Linkers 51 an die GCP-Einheit 34 über eine Esterbindung war nicht zielführend. 
Zwar verlief die Kupplung erfolgreich, allerdings zeigte sich bei den nachfolgenden Syntheseschritten, 
dass eine Abspaltung des Linkers 52 vom GCP-Baustein 34 erfolgte. Es wurde hier postuliert, dass es 
zu einem intramolekularen Angriff einer Amingruppe des Guanidins an die Esterbindung kam. Dies 
ähnelt dem Mechanismus, den Fenske[67] bereits in seiner Dissertation für die Abspaltung des tert-
Butylesters annahm.  
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Abb. 5-3: geändertes Zwitterion 64, jetzt mit Amidbindung anstelle des Esters 
Da die Verknüpfung über eine Esterverbindung nicht möglich war, wurde nun auf eine 
Säureamidfunktion zurückgegriffen. Die Darstellung der Zielverbindung 64 verlief erfolgreich. Nach 
Einstellung des pH-Wertes konnte ein Zwitterion erhalten werden, welches diesmal in DMSO löslich 
war. Daher wurde es auf seine Materialeigenschaften hin untersucht. Dabei ließen sich bereits ab 
einer Konzentration von 200 µM netzartige Strukturen detektieren. Aber auch bei niedrigeren 
Konzentrationen unter 200 µM zeigte das Molekül in AFM- und TEM-Aufnahmen die Ausbildung von 
Assemblierungen. Dabei handelte es sich um mit Lösungsmitteln gefüllte Vesikel.  
 
Abb. 5-4: AFM-Höhen-Messungen des Zwitterions 64 bei den Konzentrationen 250 und 125 µM in DMSO 
Durch Messung der Viskosimetrie ließ sich zudem nachweisen, dass ab 250 µM die Viskosität deutlich 
zunahm. Ab einer Konzentration über 25 mM trat zudem eine starke Gelierung der Lösung auf, 
sodass hier die Viskosität nicht weiter bestimmt werden konnte. Um 30 mM wurde ein weiches und 
125 µM 250 µM 
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elastisches Gel und mit zunehmender Konzentration (45 mM) ein hartes und unelastisches Gel 
erhalten. Somit zeigte sich deutlich, dass durch das bessere Gleichgewicht zwischen den inter- und 
intramolekularen Wechselwirkungen die Nanomaterialeigenschaften bereits ab einem viel kleineren 
Konzentrationsbereich detektiert werden konnten.  
Zudem wies dieses Molekül 64 eine pH-Schaltbarkeit in beide Richtungen auf. Darüber hinaus ließ 
sich feststellen, dass das Gel eine Thermoreversibilität und eine hohe -stabilität besaß. So blieb das 
Gel bis zu einer Temperatur von 120 °C stabil. Erst danach begann es sich zu verflüssigen. Nach dem 
Abkühlen dieser Lösung auf Raumtemperatur wurde das Gel wieder erhalten. Dieser Zyklus konnte 
beliebig oft wiederholt werden.  
 
Abb. 5-5: Aufnahmen zur Thermoreversibilität des Gels; links: nach Erwärmen auf 120 °C; rechts: bei Raumtemperatur 
nach drei Stunden 
Des Weiteren wurde das Verhalten des Zwitterions 64 in wässrigen Systemen untersucht. Es ließ sich 
nicht in reinem, aber mit einem Zusatz von 10 % DMSO in Wasser lösen. In diesem Gemisch lag das 
Zwitterion 64 in einem Konzentrationsbereich von 1 bis 45 µM stabil vor und bildete sphärische 
Nanopartikel aus.  
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Abb. 5-6: AFM-Höhen-Messungen des Zwitterions 64 bei den Konzentrationen 10 und 40 µM in Wasser-DMSO-Lösung 
Durch verschiedene Messverfahren konnte gezeigt werden, dass die gefundenen Partikel mit 
steigender Konzentration auch an Größe zunahmen. Durch die Viskosimetrie ließ sich zudem eine 
deutliche Viskositätsänderung bei einer Konzentration von 15 µM detektieren. Dies ist ebenfalls 
durch das Vorliegen größerer Strukturen zu erklären. Bei dem Vergleich der Mikroskopie-Aufnahmen 
mit den Bildern, die bei den geringen Konzentrationen in DMSO gemacht wurden, konnte festgestellt 
werden, dass hier eine deutliche Ähnlichkeit der Strukturen vorhanden war. Daher wird auch hier als 
Assemblierung eine Vesikel- oder Käfigstruktur postuliert. 
Nachdem das gewünschte System charakterisiert werden konnte, sollte nun ein Molekül entwickelt 
werden, welches sich in reinem Wasser auch bei höheren Konzentrationen stabil verhält. Um dies zu 
erreichen ohne mehr Flexibilität in das System zu bringen, erfolgte nun die Verknüpfung des Linkers 
an das rigide Zentrum 30 über die Bildung eines quartären Amins zum Zielmolekül 80.  
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Abb. 5-7: Zielmolekül 80 mit quartären Einheiten und Tetraanilinmethan als Kern 30 
10 µM 40 µM 
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Der rigide Kern 30 des erfolgreichen Zielmoleküls 64 wurde modifiziert, um die Bildung von 
quartären Aminen zu ermöglichen. Allerdings zeigte sich bei der Alkylierung des Kerns 30 mit dem 
Linker 84, dass dieses Molekül 30 für die beabsichtigte Reaktion nicht geeignet war. Zwar konnte 
eine Mono- und Disubstitution nachgewiesen werden, doch keine vollständige Alkylierung. Zudem 
ließ sich durch verschiedene Testreaktionen beobachten, dass das Molekül oxidiert wurde. Der 
ablaufende Mechanismus wurde von Müller und Zimmermann[86] postuliert. 
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Abb. 5-8: Angenommener Mechanismus zur Oxidation des modifizierten Kern 85 
Da sowohl eine vollständige Alkylierung als auch ein stabiles Ammoniumsalz benötigt wurde, 
erfolgten die weiteren Syntheseschritte unter der Verwendung des Kerns 31. Nun sollte zur Bildung 
einer positiven Ladung anstelle eines Amins eine Pyridineinheit genutzt werden, weil sich diese 
bereits bei moderateren Bedingungen alkylieren lässt.  
O O
O O
N N
N N
31  
Abb. 5-9: Genutzter neuer Kern mit Pyridineinheiten 31 
So konnte mit dem Bromid-Linker 84 die vollständige Alkylierung des Kerns 31 erfolgreich 
durchgeführt werden.  
Doch für die Bindungsknüpfung mit den GCP-Einheiten 34 ließen sich in dieser Arbeit keine 
zielführenden Bedingungen finden. So konnte weder über eine Cycloaddition oder 
Säureamidbindung noch über die Bildung eines disubstituierten Harnstoffderivates das gewünschte 
Molekül synthetisiert werden. Auch die Verwendung der GCP-Bausteine 111, 113 und 117 waren 
nicht erfolgreich.   
Jedoch konnte in einer Testreaktion mit der Verbindung 117 und reinem Pyridin 123 als Kern ein 
erster quartärer GCP-Baustein 124 synthetisiert werden. Er wies, wie alle anderen isolierten 
Intermediate, eine sehr gute Wasserlöslichkeit auf. Daher scheint die Vereinigung von 
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Pyridiniumsalzen mit dem vorher erfolgreich dargestellten Zwitterion ein zielführender Ansatz zu 
sein, um supramolekulare Polymere mit einem hohen Polymerisierungsgrad und somit einer hohen 
Vernetzung bei niedrigen Konzentrationen zu entwickeln. 
Mit dieser Arbeit gelang es, ein neues vierarmiges Molekül zu entwickeln, welches stark verbesserte 
Polymereigenschaften aufwies. Dieses war in der Lage, in seiner zwitterionischen Form bei deutlich 
geringeren Konzentrationen im Vergleich zu seinem Vorgänger-Molekül Netzwerke auszubilden. 
Auch erfolgte die Gelierung bei deutlich kleineren Konzentrationen. Des Weiteren konnte dieses 
Molekül im Gegensatz zum vorherigen System in einem Wasser-DMSO-Gemisch gelöst und so 
physikochemisch untersucht werden. Durch Messungen ließen sich dreidimensionale 
Polymerstrukturen nachweisen.   
Somit wurden die beabsichtigte Darstellung eines Polymers mit einem hohen Polymerisierungsgrad 
bei niedrigen Konzentrationen sowie einer verbesserten Löslichkeit in wässrigen Systemen erreicht.  
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6. SUMMARY 
 
The aim of this work was the synthesis of multi-armed molecules which have a self-complementary 
binding motif at the ends of the side arms. When generating the molecular structure, it should be 
taken into account that the nano-characteristics typically observed for supramolecular polymer 
molecules are also possible at lower concentrations and are mainly displayed in polar solvents. For 
this purpose, the molecules had to possess a certain degree of rigidity. However, this should not only 
be achieved by the presence of planar aromatic systems, since the solubility in polar solvents would 
be poorer.  
The cornerstone for the formation of three-dimensional structures was laid by the use of the binding 
motif 11 promoted by Schmuck, which was placed at the ends of the side arms. In order to be able to 
form the three-dimensional structures employing the GCP units, a spatial arrangement which allows 
assemblies in all directions in space was required. Hence, the choice fell on a tetrahedral orientation. 
The molecule 13 of Hisamatsu was used as a starting point for the target compounds. However, this 
structure had too much flexibility, so that the polymeric properties could only be detected at higher 
concentrations. The reason for the concentration-dependent assembly were the strong 
intramolecular interactions. Due to the high flexibility of the molecule, these also occurred at higher 
concentrations. 
In the first system, the GCP unit 34 was linked directly to the core 30 via an amide bond without 
using a linker. Force field calculations showed that the formation of intramolecular interactions 
between the GCP units could prove difficult. 
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Abb. 6-1: left: Precursor molecule 13 from Hisamatsu; right: newly synthesised molecule 32 
The synthesis of the target molecule 32 was successful. However, due to the high rigidity of the 
molecule, assembly occurred to a high degree even at adjustment point for the zwitterion 32, giving 
rise to poor solubility. Compound 32 could not be solvated in any mixing ratio of polar organic 
solvents. On the other hand, the TFA and the Na salt (32+ / 32-) can be dissolved very well in DMSO. 
The characterization of the target compound 32 was therefore carried out with the TFA salt 32+. The 
successful setting of zwitterion 32 could be observed by 1H NMR and 19F NMR spectroscopy.  
The proof of the switchability of the zwitterion 32 by means of NMR spectroscopy was only partially 
successful due to the reduced solubility.  
Finally, it can be concluded from this system that the increase in rigidity has resulted in a much 
stronger, intermolecular assembly of the monomers since the intramolecular interactions were 
prevented. However, the use as a polymer is not possible since the aggregations formed cannot be 
solvated in any polar organic solvent. The approach of higher rigidity leads to the desired direction, 
but a minimum of flexibility must be maintained.  
Therefore, the new target molecule 47 was developed while maintaining the core. The introduction 
of reduced flexibility was due to the modification of the side chains, which were now composed of a 
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linker and the GCP unit 34. Although the molecule was capable of forming intramolecular 
interactions by means of a linker, closer consideration had to be paid to them. Compound 32 had 
shown that the assemblies could not be solved in polar solvents without intramolecular interactions 
accompanied by the lack of flexibility. Therefore, a better balance between the intra- and 
intermolecular interactions had to be found, with the intermolecular assembly more preferred. The 
analogue of the triethylene glycol 51 was used as a linker for the new target molecule 47 since, 
besides the required flexibility, it also has a positive influence on the solubility of the entire 
supramolecular polymer in polar solvents. 
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Abb. 6-2: target molecule 47 with solubility-promoting and flexible linker 
Connecting the linker 51 to the GCP unit 34 via an ester bonding was not effective. Although the 
coupling was successful, it was shown in the subsequent syntheses that the linker 52 split off the GCP 
building block 34. It was postulated that an intramolecular attack of an amine group from the 
guanidine to the ester bond occurred. This is similar to the mechanism already adopted by 
Fenske[67] in his dissertation on the cleavage of the tert-butyl ester. 
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Abb. 6-3: altered zwitterion 64, now with amide bond instead of the ester 
Since the coupling was not possible via an ester bonding, an acid amide functionality was used 
instead. The synthesis of the target compound 64 has been successful. After adjustment of the pH 
value, a zwitterion could be obtained, which was soluble in DMSO. Therefore, it was examined for its 
materialistic properties. At the same time, network-like structures could be detected already at a 
concentration of 200 μM. But even at concentrations below 200 μM, the molecule showed the 
formation of assemblies in AFM and TEM images. These structures were solvent-filled vesicles. 
 
Abb. 6-4: AFM-height measurements of zwitterion 64 at concentrations 250 and 125 μM in DMSO 
By measuring the viscosity, it could also be demonstrated that the viscosity began to increase 
significantly at 250 μM. From concentrations above 25 mM, a strong gelation of the solution 
occurred, so that the viscosity could not be determined further. A soft and elastic gel was obtained at 
30 mM and a hard and inelastic gel was obtained with increasing concentration (45 mM). This 
125 µM 250 µM 
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showed clearly the improved balance between the inter- and intramolecular interactions and so was 
able to detect the nanomaterial properties in a much lower concentration range. 
In addition, this molecule 64 had a pH switchability in both directions. It was found that the gel had a 
thermoreversibility and a high stability. Thus, the gel remained stable up to a temperature of 120 °C, 
after which it began to liquefy. After cooling this solution to room temperature, the gel was obtained 
again. This cycle could be repeated as often as desired. 
 
Abb. 6-5: Images of the thermoreversibility of the gel; left: after heating to 120 °C; right: at room temperature after three 
hours 
Furthermore, the behavior of the zwitterion 64 in aqueous systems was investigated. It could not be 
dissolved in pure water but with the addition of 10% DMSO in water. In this mixture zwitterion 64 
was stable in a concentration range of 1 to 45 μM and formed spherical nanoparticles. 
 
Abb. 6-6: AFM-height measurements of zwitterion 64 at concentrations 10 and 40 μM in water DMSO solution 
10 µM 40 µM 
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By means of various measuring methods, it was shown that the particles found also increased in size 
with increasing concentrations. Moreover, a significant viscosity change at a concentration of 15 μM 
could be detected by viscometry. This is also explained by the presence of larger structures. By 
comparison of the microscopy pictures with images made with the low concentrations in DMSO, it 
was found that there was a clear similarity of the structures. Therefore, a vesicle or cage structure is 
postulated as the preferred assembly unit. 
After the desired system could be characterized, a molecule should be developed that is soluble in 
pure water even at higher concentrations. In order to achieve this without introducing any flexibility 
into the system, the linker has now been connected to the rigid center 30 via the formation of a 
quaternary amine in the target molecule 80. 
N
O
O
NH
HN O
H2N NH2
OO
O
NH
N
NN
4
Br
- oder Ts-
80  
Abb. 6-7: Target molecule 80 with quaternary units and tetraaniline methane as core 30 
The rigid core 30 of the successful target molecule 64 was modified to allow for the formation of 
quaternary amines. However, the alkylation of the core 30 with the linker 84 revealed that this 
molecule 30 was not suitable for the intended reaction. Although a mono- and disubstitution could 
be detected, complete alkylation was not observed. In addition, various test reactions showed the 
molecule to be oxidized. The underlying mechanism was postulated by Müller and Zimmermann[86]. 
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N
N
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N
N
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N
- e-
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91 92
 
Abb. 6-8: postulated oxidation mechanism of the modified core 85 
Since both a complete alkylation and a stable ammonium salt were required, further syntheses were 
carried out using the core 31. Now a pyridine moiety should be used to form a positive charge 
instead of an amine, because it can be alkylated even under more moderate conditions. 
O O
O O
N N
N N
31  
Abb. 6-9: used new core with pyridine units 31 
Thus, with the bromide linker 84, the complete alkylation of the core 31 could be carried out 
successfully. However, no conditions could be found for the binding with the GCP units 34 in this 
work. Thus, the desired molecule could neither be synthesized neither via cycloaddition or acid 
amide bond nor via the formation of a disubstituted urea derivative. The use of the GCP blocks 111, 
113 and 117 were also unsuccessful.  
However, a first quaternary GCP building block 124 could be synthesized in a test reaction with the 
compound 117 and pure pyridine 123 as core. It showed, like all other isolated intermediates, a very 
good water solubility. Therefore, the combination of pyridinium salts with the previously successfully 
shown zwitterion appears to be a promising approach to develop supramolecular polymers with a 
high degree of polymerization and high cross-linking at low concentrations. 
It can be said that in this work it was possible to develop a new multi-armed molecule which 
exhibited greatly improved polymer characteristics. Thus, this was able to form networks at very low 
concentrations in its zwitterionic form. Gelation was also achieved at significantly lower 
concentrations than shown in the precursor molecule. Furthermore, this molecule was dissolved in a 
mixture of water and DMSO and its physico-chemical properties examined, which had not been 
possible with the previously described system. The measurements show that three-dimensional 
polymer structures were also present. 
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Thus, the intended synthesis of a polymer featuring a high degree of polymerization at low 
concentrations with improved solubility in aqueous systems has been achieved.  
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7. EXPERIMENTALTEIL 
 
7.1. ALLGEMEINE EXPERIMENTELLE BEDINGUNGEN  
 
Lösungsmittel: 
Die Lösungsmittel Methanol, Dimethylformamid und Diethylether wurden vor der Verwendung 
destilliert. THF wurde über Natrium getrocknet. Dagegen wurden Acetonitril, Chloroform, 
Cyclohexan, Dichlormethan, Dioxan, Essigsäureethylacetat, Ethanol sowie n-Hexan als unbehandelte, 
käuflich erworbene Lösungsmittel undestilliert verwendet. Für die Messungen wurde zudem zur 
Spektroskopie geeignetes DMSO benutzt.  
Reagenzien: 
Alle Reagenzien sind bei diversen Firmen kommerziell erhältlich und wurden, soweit nicht anders 
vermerkt, unbehandelt genutzt.  
Reaktionen:  
Das zur Aufarbeitung eingesetzte Trockenmittel wurde anschließend abfiltriert und der Filterkuchen 
mit dem entsprechenden Lösungsmittel nachgewaschen.  
Die Reaktionskontrollen erfolgten wenn nicht anders beschrieben über eine Dünnschicht-
chromatographie.  
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Dünnschichtchromatographie (DC): 
Es wurden Kieselgel beschichtete DC–Kunststofffolien der Firma Macherey-Nagel des Typs 
POLYGRAM SIL G/UV254 verwendet. Die Substanzen wurden mittels Fluoreszenzindikator bei 254 nm 
detektiert. 
Säulenchromatographie (SC): 
Die Säulen wurden mittels Kieselgel des Typs MN 60 M der Firma Macherey-Nagel mit einer Körnung 
von 0.04-0.063 mm nass befüllt. Laufmittelgemische sind in Volumenanteilen (v:v) angegeben. 
„High Performance Liquid Chromatography“ (HPLC): 
Die Laufmittelverhältnisse für die spätere MPLC und die Reinheit des Produktes wurden mit dem 
folgenden HPLC-System bestimmt: Dionex UV Detektor 340U, P680 HPLC Pumpe und einem 
automatischem Probeninjektor ASI-100. Es wurde immer eine RP 18 der Firma YMC (ODS-AQ, Länge: 
150 mm, Ø: 30 mm, Poren-/Partikelgröße: 5 µm/12 nm) verwendet.  
Präparative „Medium Performance Liquid Chromatography“ (MPLC): 
Präparative chromatographische Reinigung erfolgte mit einer MPLC-Anlage der Firma Kronlab, 
bestehend aus einer Pumpe des Typs HD 2-400/55041, einer Injektionseinheit des Typs 
HDV06M07/70 und einem UV/VIS-Detektor des Typs Kronlab UV/VIS 2.5. Es wurde nur die RP-18 
Säule Firma YMC (ODS-A, Fluss: 25-30 mL/Minute, Poren-/Partikelgröße: 12 nm/50µm, Gewicht: 
120 g) verwendet.  
Zentrifugen: 
Zur Abtrennung von Schwebeteilchen in Lösungen wurde sowohl eine ROTOFIX 32 Zentrifuge von 
Hettich als auch eine Biofuge pico von Heraeus verwendet. Bei der erstgenannten wurde stets die 
Einstellung 2.500 rpm für 15 Minuten genutzt, während bei der zweitgenannten die Proben für 
20 Minuten bei 13.000 rpm zentrifugiert wurden. 
Gefriertrocknung: 
Die Gefriertrocknung erfolgte an einem Christ Alpha 1-4 LD plus. 
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Ultraschallbad: 
Die Behandlungen der Proben mit Ultraschall erfolgten in einem Sonorex Super RK 510H der Firma 
Bandelin.  
Schutzgas: 
Als Schutzgas wurde Argon 99.998 % der Firma Air Liquid verwendet. 
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7.2. ANALYSE- UND MESSTECHNIK 
 
Schmelzpunkte: 
Die Schmelzpunkte wurden mit Hilfe offener Glaskapillaren mit einem 
Schmelzpunktbestimmungsgerät des Typs Büchi Melting Point B-540 gemessen. Alle Schmelzpunkte 
sind unkorrigiert. 
Kernresonanzspektroskopie: 
Es wurden zum einen Kernresonanzspektren an einem Avance 300 Spektrometer (1H: 300 MHz, 13C: 
75 MHz) und zum anderen an einem Avance III HD 600 (1H: 600 MHz, 13C: 150 MHz) der Firma Bruker 
bei 25 °C aufgenommen. Vereinzelt wurden auch Spektren am DRX 500 (1H: 500 MHz, 13C: 125 MHz) 
ebenfalls von der Firma Bruker vermessen. Die Angaben der chemischen Verschiebung beziehen sich 
auf das Lösungsmittel als interner Standard und sind in ppm–Werten angegeben. Die 
Kopplungskonstanten wurden in Hertz angegeben. Für die Signalmultiplizitäten wurden folgende 
Abkürzungen verwendet: s = Singulett, d = Duplett, dd = Duplett von Duplett, t = Triplett q = Quartett 
quin = Quintett und m = Multiplett. Die Zuordnung der Signale wurde durch die verschiedenen 
Experimente dept, cosy hmbc und hsqc unterstützt. Ansonsten erfolgte die Signalzuordnung unter 
Zuhilfenahme der gängigen Literatur.[112] Es soll hier darauf hingewiesen werden, dass bei einigen 
13C-NMR-Spektren nicht alle benötigten Signale detektiert wurden.  
FT-Infrarotspektroskopie (FT-IR): 
Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte an einem FT-IR 430 der Firma Jasco mit einem ATR-500 
Aufsatz der Firma Jasco. Die Lage der Banden wurde in Wellenzahlen [cm-1] angegeben. Die 
Bandenintensitäten wurden mit w = weak, m = medium und s = strong bezeichnet.  
Massenspektroskopie: 
Die massenspektrometrischen Messungen erfolgten an einem amaZon SL- und maXis 
4G-Spektrometer der Firma Bruker. Dabei wurde Konzentration zwischen 10-5 und 10-6 M verwendet, 
die über eine Flüssiginjektion aufgegeben wurden. Für höher molekulargewichtige beziehungsweise 
für empfindliche Proben  wurde an einem autoFlex Speed-Spektrometer ebenfalls von der Firma 
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Bruker gemessen. Dabei wurde die Proben mit der DCTB-Matrix im Verhältnis 1:3 versetzt und auf 
die Target-Platte aufgetragen.  
UV/VIS-Spektroskopie 
Die Messungen der UV/VIS-Absorption erfolgte mit einem V660 Spektrometer der Firma Jasco bei 
25 °C gemessen. Zur Messung wurde zum einen die 10 mm 114-QS Quarz Küvetten der Firma Helma 
verwendet. Zum anderen wurde auch mit dem Eintropf-Aufsatz der Firma Jasco gemessen.  
Raster-Kraft-Mikroskopie (AFM) 
Die AFM-Messungen wurden an einem InnovaNanoDrive AFM Kontroller und einem Innova Raster 
Kraft Mikroskop der Firma Veeco (Bruker) mit N-dotierten Silikon Cantilevern (AC 160TS OLYMPUS) 
im tapping-Modus aufgenommen. Zur Probenvorbereitung wurde 6 µL der Probelösung auf eine 
frisch präparierte Mica-Oberfläche der Firma Plano im entweder spin-coating Modus (40 rps, 30 
Minuten) oder im drop coating Modus (nach Auftragung Trocknung im Argonstrom) aufgetragen. Die 
erhaltenen Messdaten wurden mittels der Software Gwyddion-2.18 ausgewertet.  
TEM 
Die TEM-Aufnahmen erfolgten mit einem CM 200 FEG der Firma Phillips. Ein Tropfen der zu 
untersuchenden Lösung wurde auf ein 400-mesh formbares Kupfergitter, welches mit Kohlenstoff 
beschichtet war, aufgebracht. Nach ca. 2 Minuten wurde die überstehende Lösung mit einem 
Filterpapier entfernt und der gleiche Vorgang mit einer ethanolischen Uranyl-Acetat-Lösung (0.5%) 
zum Anfärben wiederholt. Die Proben wurden über Nacht im Vakuum getrocknet. 
DLS  
Die DLS-Messungen wurden an einem Zetasizer Nano-ZS aufgenommen und mithilfe der DTS 6.20 
Software der Firma Malvern ausgewertet.  
Viskosimeter 
Zur Messung der Viskosität wurde das Lovis 2000 M/ME Kugelroll-Viskosimeter von Anton Paar 
genutzt.  
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Kraftfeldrechnungen 
Die molekularen Kraftfeldrechnungen wurden mit dem Programm Maestro Macromodel V 11.0 der 
Firma Schrödinger, LLC verwendet. Als Kraftfeld diente OPLS_2005 wobei zusätzlich GB/SA mit 
Wasser als Lösemittel einbezogen wurde. Es wurden konformationelle Minimierungen mit 
mindestens 1000 Schritten nach Monte Carlo durchgeführt.  
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7.3. SYNTHESEN 
 
7.3.1. Synthese und Funktionalisierung der GCP-Bausteine  
 
Synthese des N-BOC-Guanidins 128[67] 
NH2H2N
NH
H
NH2N
NH
O
O
BOC2O
NaOH
Dioxan
95 %127
CH5N3
59.07
128
C6H13N3O2
159.19
 
BOC2O (12.0 g, 55.0 mmol, 1.0 Äq) wurde in 100 mL Acetonitril gelöst und mit Hilfe eines 
wassergekühlten Präzisionstropftrichters über 8 Stunden zu einer eisgekühlten Lösung bestehend aus 
Guanidiniumchlorid 127 (26.3 g, 275 mmol, 5.0 Äq) in wässriger Natronlauge (12.0 g, 300 mmol, 
5.5 Äq in 50.0 mL Wasser) unter starkem Rühren zugetropft. Die entstehende Suspension wurde für 
weitere 20 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde dreimal mit je 100 mL 
Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und dreimal mit je 100 mL 
gesättigter Natriumchlorid-Lösung gewaschen, über MgSO4 getrocknet und unter vermindertem 
Druck bis zur Trockene einrotiert. So konnte ein weißer, kristalliner Feststoff (128, 8.06 g, 50.6 mmol, 
92 %) erhalten werden. 
 
Smp: 165 °C (Zersetzung); 1H-NMR: (300 MHz, DMSO-d6) = 1.34 (s, 9H, C(CH3)3), 6.82 (br. s, 4H, NH) 
ppm; 13C-NMR: (75 MHz, DMSO-d6) 28.4 (C(CH3)3), 75.8 (C(CH3)3), 162.8 (Cq), 163.4 (Cq) ppm; FT-IR: 
υ~  = 3408 (s), 1650 (s), 1540 (s), 1450 (m), 1311 (s), 1253 (m), 1142 (s), 1066 (s), 950 (w), 806 (m) 
cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 160.1100 (M+H+), 160.1081 berechnet für [C6H14N3O2]+. 
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Synthese des Methyl-4-acetyl-5-oxohexanoats 41[67] 
O O
O O
O O
OO
K2CO3
39
C5H8O2
100.12
40
C4H6O2
86.09
41
C9H14O4
186.21
77 %
 
Acrylsäuremethylester 40 (30.2 g, 350 mmol, 1 Äq), Acetylaceton 39 (112 g, 1.13 mol, 3.2 Äq) und 
Kaliumcarbonat (48.1 g, 348 mmol, 1.0 Äq) wurden zusammengegeben und über Nacht bei 37 °C 
mittels KPG-Rührer gerührt. Der feste Rückstand wurde abfiltriert und mit 1.50 L Chloroform 
nachgewaschen. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck destillativ entfernt und das 
verbleibende Öl anschließend fraktioniert destilliert (97 °C, 1.2 mbar). So konnte ein leicht gelbliches 
Öl (41, 50.3 g, 270 mmol, 77 %) erhalten werden. 
 
Aufgrund der Keto-Enoltautomerie liegen bei den NMR-Spektren zwei Protonensätze vor; 1H-NMR: 
(300 MHz, CDCl3): δ = 2.09-2.15 (m, 6H, 2x CH3), 2.19 (s, 6H, 2x CH3), 2.30 (t, 2H, 3JH-H = 7.1 Hz, CH2), 
2.50 (t, 2H, CH2 (unter DMSO)), 2.37-2.43 (m, 1H, CH2), 2.56-2.62 (m, 1H, CH2), 3.67 (s, 3H, COOCH3), 
3.69 (s, 1H), 7.73 (t, 1H, 3JH-H = 7.1 Hz, COOCHCOO), 8.99 (br s, 1H, NH) ppm; 13C-NMR: (75 MHz, 
CDCl3) δ = 22.4 (CH2), 29.8 (2xCH3), 31.91 (CH2), 52.3 (CH2), 67.7 (CH), 173.5 (C=O), 191.9 (C=O), 204.3 
(C=O) ppm; FT-IR: υ~  = 3266 (w), 1725 (m), 1696 (s), 1434 (m), 1360 (m), 1250 (s), 1175 (m), 900 (s), 
781 (s), 766 (s), 746 (s), 736 (s), 707 (s) cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 187.0992 [M+H]+, 
187.0965 berechnet für [C9H15O4]+, m/z 209.0813 [M+Na]+, 209.0784 berechnet für [C9H14NaO4]+. 
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Synthese des Dimethyl-Pyrrols 43[67] 
O O
OO
O
O O
1.) NaNO2     AcOH / H
2O
2.) Zn / NaOAc     AcOH
41
C9H14O4
186.21
42
C8H14O3
158.19
N
H
O
O
O
O
43
C15H23NO4
281.35
35 %
 
1) Herstellung der Oxim-Lösung 
tert-Butylacetoacetat 42 (38.0 g, 241 mmol, 1 Äq) wurde in 70 mL Eisessig gelöst und auf 5 °C 
eingestellt. Anschließend wurde in 60 mL H2O gelöstes NaNO2 (16.6 g, 241 mmol, 1 Äq) langsam 
hinzugetropft. Danach wurde die Lösung 5 Stunden bei 5 °C gerührt und über Nacht im Kühlschrank 
aufbewahrt. 
2) Herstellung des Pyrrols 
Eine Suspension des Hexanoats 41 (48.0 g, 258.0 mmol, 1.1 Äq), Zink (49.0 g, 749 mmol, 3 Äq), 
55.0 mL Eisessig und 49.0 g Natriumacetat (597 mmol, 2.5 Äq) wurde hergestellt und mit einem KPG-
Rührer gerührt. Zu der Suspension wurde sofort mit dem Zutropfen der Oxim-Lösung begonnen. Die 
Zugabe erfolgte so, dass die Innentemperatur nicht über 60 °C anstieg. Anschließend wurde Zink 
(49.0 g, 749 mmol, 3 Äq) in kleinen Portionen hinzugegeben und die Suspension wurde für 
19 Stunden auf 65 °C erhitzt. Das noch warme Gemisch wurde auf 1.50 L Eiswasser gegossen, der 
dabei ausgefallene Feststoff abfiltriert und mit 1.00 L Wasser gewaschen. Um die Zinkreste vom 
Feststoff zu entfernen, wurde der Feststoff in Ethanol gelöst und die Lösung heiß abfiltriert. Das 
Filtrat wurde auf 200 mL eingeengt und der dabei ausgefallene Feststoff abgesaugt. Nach der 
Trocknung im Vakuum konnte ein weiß-gelber Feststoff (43, 23.7 g, 84.0 mmol, 35 %) isoliert werden. 
 
Smp: 96.4 °C;1H-NMR: (300 MHz, CDCl3): δ = 1.55 (s, 9H, C(CH3)3), 2.21 (s, 3H, CH3), 2.24 (s, 3H, CH3), 
2.42 (t, 2H, 3JH-H = 9.1 Hz, CH2,), 2.70 (t, 2H, 3JH-H = 9.1 Hz, CH2), 3.67 (s, 3H, COOCH3), 9.12 (br s, 1H, 
NH) ppm; 13C-NMR: (75 MHz, CDCl3) δ = 10.69 (CH3), 11.41 (CH3), 19.71 (CH2), 28.62 (C(CH3)3), 35.10 
(CH2), 51.56 (COOCH3), 80.19 (C(CH3)3), 118.35 (Cq), 119.79 (Cq), 126.03 (Cq), 129.49 (Cq), 161.59 
(C=O), 173.66 (C=O) ppm; FT-IR: υ~  = 3298 (w), 1703 (s), 1661 (m), 1430 (m), 1364 (s), 1289 (s), 1251 
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(s), 1159 (m), 1086 (m) cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 282.1709 ([M+H]+, 282.1700 berechnet für 
[C15H24NO4]+, m/z 304.1536 [M+Na]+, 304.1519 berechnet für [C15H23NNaO4]+. 
 
Synthese der 2-Pyrrolsäure 44[68,69] 
N
H
O
O
O
O
43
C15H23NO4
281.35
N
H
O
O
O
O
OH
O
SO2Cl2
 / K
2CO3
NaOAc
44
C15H21NO6
311.33
Et2O
38 %
 
In einem ausgeheizten Kolben wurden das Pyrrol 43 (15.0 g, 53.3 mmol, 1 Äq) und K2CO3 (30.0 g, 
213 mmol, 4.0 Äq) unter Argon in 375 mL trockenem Diethylether vorgelegt und mit einem Aceton-
Trockeneisbad auf 0 - 5 °C gekühlt. Anschließend erfolgte die Zugabe von Sulfurylchlorid (14.3 mL, 
23.8 g, 176 mmol, 3.3 Äq) innerhalb von 50 Minuten. Die Kühlung wurde entfernt, das Gemisch 
langsam auf Raumtemperatur gebracht und über Nacht gerührt. Die erhaltene Lösung wurde bis auf 
wenige Milliliter destillativ unter vermindertem Druck eingeengt. Der so erhaltene, ölige Rückstand 
wurde in 900 mL H2O / Dioxan (1:1) gelöst und mit 45.0 g (549 mmol, 10.5 Äq) NaOAc versetzt. Das 
Gemisch wurde für 2 Stunden bei 110 °C unter Rückfluss erhitzt. Die entstandene Lösung wurde auf 
0 °C gebracht und mit halbkonzentrierter HCl auf einen pH-Wert von 2 eingestellt. Es wurde zügig mit 
viermal mit je 100 mL Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen zunächst 
zweimal mit je 100 mL halbgesättigter NaHCO3 und dann sechsmal mit je 100 mL gesättigter NaHCO3 
extrahiert. Dabei wurde jede Fraktion einzeln aufgefangen, im Eisbad auf 0 °C gekühlt und mit 
konzentrierter HCl auf pH-Wert 1 gebracht. Der in den einzelnen Fraktionen ausfallende, weiß-beige 
Feststoff wurde vereinigend abgesaugt und mit 1.00 L kaltem Wasser gewaschen. So konnte ein 
weiß-beiger Feststoff (44, 10.2 g, 32.8 mmol, 61 %) isoliert werden.  
 
Smp: 169.6 °C; 1H-NMR: (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.51 (s, 9H, C(CH3)3), 2.16 (s, 3H, CH3) 2.44 (t, 2H, 
3JH-H = 8.2 Hz, CH2), 2.90 (t, 2H, 3JH-H = 8.2 Hz, CH2), 3.57 (s, 3H, COOCH3) 11.29 (s, 1H, NH), 12.90 (s, 
1H, COOH) ppm; 13C-NMR: (75 MHz, DMSO-d6) δ = 9.7 (CH3), 19.8 (CH2), 28.0 (C(CH3)3), 34.4 (CH2), 
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51.3 (COOCH3), 80.70 (Cq), 122.0 (Cq,), 122.8 (Cq), 125.0 (Cq), 128.5 (Cq), 159.9 (Cq), 161.7 (Cq), 172.7 
(Cq) ppm; FT-IR: υ~ = 3347 (m), 3247 (s), 3027 (m), 2873 (w), 1737 (s), 1716 (s), 1481 (s), 1400 (m), 
1272 (s), 1160 (s) cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 312.1447 [M+H]+, 312.1442 berechnet für 
[C15H22NO6]+, m/z 334.1261[M+Na]+, 334.1261 berechnet für [C15H21NNaO6]+. 
 
Synthese des geschützten Grundbausteins 45[67] 
N
H
O
O
O
O
OH
O
44
C15H21NO6
311.33
Boc-Gua
HCTU
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87 %
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H
O
O
O
O
H
N
O
H
N
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O
O
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C21H32N4O7
452.50
 
Zu der in 90 mL trockenem DCM gelösten Pyrrolsäure 44 (3.02 g, 9.60 mmol, 1 Äq) wurde unter 
Argon HCTU (4.80 g, 11.6 mmol, 1.2 Äq), DMAP (2.34 g, 19.2 mmol, 2 Äq) sowie BOC-Guanidin 
(2.40 g, 14.5 mmol, 1.5 Äq) zugegeben. Danach wurde zur Lösung 18.0 mL an DMF hinzugegeben. Die 
Lösung wurde über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Das Lösungsmittel DCM wurde destillativ 
unter vermindertem Druck entfernt und die Restlösung auf 40 mL Eiswasser gegossen. Der 
ausgefallene weiße Feststoff wurde abfiltriert, in Ethylacetat aufgenommen und die erhaltene 
Lösung mit MgSO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wurde destillativ entfernt und der bräunliche 
Rückstand wurde säulenchromatographisch (SiO2, EE : Hexan 1:4) gereinigt. So lieferte die Reaktion 
ein weißes Produkt (45, 3.81 g, 8.40 mmol. 87 %).  
 
Smp: 110.7 °C; 1H-NMR: (300 MHz, DMSO-d6): δ = 1.48 (s, 9H, C(CH3)3), 1.53 (s, 9H, C(CH3)3), 2.16 (s, 
3H, CH3), 2.47 (t, 2H, 3J = 7.5 Hz, CH2), 2.96 (t, 2H, 3J = 7.5 Hz, CH2), 3.57 (s, 3H, COOCH3), 8.50 (br s, 
1H, NH), 9.40 (br s, 1H, NH), 10.17 (br s, 1H, NH), 10.60 (br s, 1H, NH) ppm; 13C-NMR: (75 MHz, 
DMSO-d6) δ = 9.7 (CH3), 19.7 (CH2), 27.7 (C(CH3)3), 28.0 (C(CH3)3), 34.2 (CH2), 51.2 (COOCH3), 80.7 
(2x Cq), 122.1 (Cq), 124.6 (Cq), 125.2 (Cq), 127.1 (Cq), 157.9 (Cq), 160.2 (Cq), 160.4 (Cq), 170.9 (Cq), 172.3 
(Cq) ppm; FT-IR: υ~ = 1700 (s), 1631 (s), 1535 (s), 1454 (s), 1238 (m), 1145 (s), 975 (m), 840 (m), 755 
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(s), 586 (s) cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 453.2346 [M+H]+, 453.2344 berechnet für [C21H33NO7]+, 
m/z 475.2164 [M+Na]+, 475.2163 berechnet für [C21H32NNaO7]+. 
 
Synthese des Grundbausteins 34 
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C21H32N4O7
452.50
34
C20H30N4O7
438.47
quant.
 
Zu einer Lösung des Pyrrols 45 (3.00 g, 7.30 mmol, 1 Äq) in 95 mL THF wurde in 95 mL H2O gelöstes 
LiOH*H2O (1.23 g, 29.2 mmol, 5 Äq) zugeben. Die Reaktionslösung wurde für 6 Stunden bei 0 °C 
gerührt. Anschließend wurde das THF destillativ unter Vakuum entfernt und der wässrige Rückstand 
mit weiteren 50.0 mL Wasser verdünnt und der pH-Wert mit 1 M HCl auf 7 eingestellt, wobei sich die 
Lösung milchig trübte. Es wurde mit Ethylacetat (3 x 50 mL) extrahiert, über Magnesiumsulfat 
getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. So wurde ein weißer Feststoff (34,3.2 g, 
7.3 mmol) in quantitativer Ausbeute isoliert. 
 
Smp: 198.4 °C; 1H-NMR: (300 MHz, DMSO-d6) δ = 1.49 (s, 9H, C(CH3)3), 1.54 (s, 9H, C(CH3)3), 2.18 (s, 
3H, CH3), 2.38 (t, 2H, 3JH-H = 7.7 Hz, CH2), 2.93 (t, 2H, 3JH-H = 7.7 Hz, CH2), 8.73 (s, 1H, NH), 9.53 (s, 1H, 
NH), 10.64 (s, 1H, NH), 11.27 (s, 1H, NH), 11.87 (s, 1H, OH) ppm; 13C-NMR: (75 MHz, DMSO-d6) δ = 9.7 
(CH3), 20.1 (CH2), 27.8 (C(CH3)3), 28.0 (C(CH3)3), 34.3 (CH2), 80.7 (Cq), 81.2 (Cq), 122.5 (Cq), 125.4 (Cq), 
127.8 (Cq), 128.7 (Cq), 157.9 (Cq), 160.0 (Cq), 160.2 (Cq), 170.9 (Cq), 174.2 (Cq) ppm; FT-IR: υ~  = 3385 
(w), 1686 (s), 1708 (m), 1245 (m), 1146 (s), 1074 (s), 1027 (s), 848 (s), 835 (s), 784 (s), 762 (s), 735 (s) 
cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 439.2200 [M+H]+, 439.2181 berechnet für [C20H31N4O7]+, m/z 
461.1995 [M+Na]+, 461.2007 berechnet für [C20H30N4NaO7]+).  
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Synthese des Pyrrolalkins 74[77] 
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PyBOP / DMAP/NMM
DMF
75 %
74
C23H33N5O6 475.54
 
Produkt 34 (2.51 g, 5.70 mmol, 1 Äq) PyBOP (3.30 g, 6.40 mmol, 1.1 Äq), NMM (1.81 g, 17.3 mmol, 
3 Äq), und DMAP (0.100 g, 1.20 Äq, 0.2 Äq) wurden in 60 mL DMF gelöst und für 1 Stunde bei 
Raumtemperatur gerührt. Danach wurde Propargylamin (0.401 g, 6.40 mmol, 1.1 Äq) hinzugegeben 
und für weitere 24 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde die Lösung auf 
250 mL Eiswasser gegossen, der ausgefallene Feststoff abfiltriert und in Ethylacetat aufgenommen. 
Die organische Phase wurde über Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck bis zur 
Trockene eingeengt. Der erhaltene Rückstand wurde mittels Säulenchromatographie (SiO2, EE : Hex 
3:7 + 0.1 % Et3N) gereinigt. So konnte ein weißer Feststoff (74, 2.10 g, 4.30 mmol, 75 %) isoliert 
werden. 
 
Smp: 155.6 °C; 1H-NMR: (600 MHz, DMSO-d6) δ = 1.47 (s, 9H, C(CH3)3), 1.52 (s, 9H, C(CH3)3), 2.15 (s, 
3H, CH3), 2.26 (t, 2H, 3JH-H = 7.9 Hz, CH2), 2.93 (t, 2H, 3JH-H = 7.9 Hz, CH2), 3.04 (t, 1H 4JH-H = 2.5 Hz, 
CH2CCH), 3.82 (dd, 2H 3JH-H = 5.6 Hz, 4JH-H = 2.5 Hz, CH2CCH), 8.24 (t, 1H, 3JH-H = 5.6 Hz, CONH), 8.73 (s, 
1H, NH), 9.53 (s, 1H, NH), 10.64 (s, 1H, NH), 11.27 (s, 1H, NH) ppm; 13C-NMR: (150 MHz, DMSO-d6) δ = 
10.0 (CH3), 20.4 (CH2), 27.9 (C(CH3)3), 27.9 (CH2CCH), 28.1 (C(CH3)3), 36.2 (CH2), 72.9 (CCH), 80.8 (Cq), 
81.4 (Cq), 82.5 (Cq), 122.5 (Cq) 125.5 (Cq), 128.9 (Cq), 131.6 (Cq), 153.3 (Cq), 157.9 (Cq), 160.4 (Cq), 170.9 
(Cq), 172.00 (Cq) ppm; FT-IR: υ~  = 3405.67 (w), 3372.89 (m), 3314.07 (m), 3201.26 (w), 2979.48 (m), 
2925.48 (m), 2523.4 (w), 2156.03 (m), 2025.85 (m), 1971.86 (s) 1733.69 (s), 1674.87 (s), 1641.13 (s), 
1536.99 (s), 1456.96 (s), 1394.28 (s), 1361.5 (s), 1294 (s), 1243.86 (s), 1209.15 (s), 1137. (s), 1096.33 
(s), 842.74 (s), 777.172 (s), 753.066 (s), 671.107 (s) cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 476.2507 
[M+H]+, 476.2504 berechnet für [C23H34N5O6]+, 498.2311 [M+Na]+, 498.2323 berechnet für 
([C23H33N5NaO6]+.   
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Synthese des Pyrrolaktivesters 46 
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C24H33N5O9
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125
C4H5NO3
115.09
EDC*HCl
34
C20H30N4O7
438.47
 
Triestersäure 34 (1.00 g, 2.30 mmol, 1 Äq) und N-Hydroxysuccinimid 125 (0.47 g, 4.00 mmol, 1.7 Äq) 
wurden in 25 mL abs. DMF suspendiert und unter Argon auf 0°C gekühlt. Nach einer Stunde wurde 
EDC*HCl (0.780 g, 4.00 mmol, 1.7 Äq) zugegeben. Die Reaktionslösung wurde langsam auf 
Raumtemperatur gebracht und für weitere 16 Stunden bei dieser Temperatur gerührt. Die 
Reaktionsmischung wurde in 100 mL Wasser gegossen und dreimal mit je 30 mL Ethylacetat 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesättigter Natriumchlorid-Lösung 
gewaschen und über Magnesiumsulfat getrocknet. Danach wurde das Lösungsmittel destillativ bis 
zur Trockene eingeengt. So konnte ein weißer Feststoff (46, 1.02 g, 1.9 mmol, 83 %) erhalten werden.  
 
Smp: 94.5 °C; 1H-NMR: (300 MHz, DMSO-d6) δ = 1.49 (s, 9H, C(CH3)3), 1.54 (s, 9H, C(CH3)3), 2.20 (s, 3H, 
CH3), 2.81 (s, 4H, 2x COCH2), 2.87 (t, 2H, 3JH-H = 7.7 Hz, CH2), 3.05 (t, 2H 3JH-H = 7.7 Hz, CH2), 8.52 (s, 1H, 
NH), 9.43 (s, 1H, NH), 10.21 (s, 1H, NH), 10.60 (s, 1H, NH) ppm; 13C-NMR: (75 MHz, DMSO-d6) δ = 9.8 
(CH3), 19.4 (CH2), 25.4 (COCH2), 27.7 (C(CH3)3), 28.0 (COCH2), 28.1 (C(CH3)3), 35.7 (CH2), 80.73 (Cq), 
80.79 (Cq), 123.8 (Cq), 125.5 (Cq), 128.0 (Cq), 131.1 (Cq), 151.5 (Cq), 157.3 (Cq), 160.1 (Cq), 162.7 (2x Cq), 
170.9 (Cq), 171.1 (Cq) ppm; FT-IR: υ~  = 3389.52 (w), 2962.85 (m), 1733.45 (s), 1624.49 (s), 1528.31 
(s), 1453.1 (s), 1361.02 (s), 1298.34 (s), 1252.3 (s), 1206.5 (s), 1135.38 (s), 1064.27 (s), 1018.23 (s), 
838.401 (s), 796.457 (s), 746.317 (s), 641.938 (s) cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 568.3 
[M+H+MeOH]+, 568.3 berechnet für ([C24H34N5O9+MeOH]+, berechnet), m/z 590.3 [M+Na]+ 590.2 
berechnet für [C24H33N5NaO9+MeOH]+. 
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Synthese des N-geschützen Pyrrols 118[104] 
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Das Pyrrol 45 (1.40 g, 3.10 mmol, 1äq) wurde in 8.00 mL MeCN mit einer Spatelspitze DMAP versetzt. 
Die Suspension wurde bei Raumtemperatur gerührt. Nach Erhalt einer klaren Lösung wurde BOC2O 
(1.10 g, 4.70 mmol, 1.5 Äq) in 2.00 mL MeCN zugegeben. Die Reaktionslösung wurde für 18 Stunden 
bei Raumtemperatur gerührt, wobei ein weißer Feststoff ausfiel. Das Lösungsmittel wurde destillativ 
unter Vakuum entfernt. Der Rückstand wurde in 20.0 mL DCM gelöst und einmal mit 1M NaHSO4-
Lösung (8.0 mL), dreimal mit gesättigter NaHCO3-Lösung (8 mL) und einmal mit gesättigter NaCl-
Lösung (10 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde über Magnesiumsulfat getrocknet und bis 
zur Trockene destillativ eingeengt. So konnte ein weißer Feststoff (118, 1.60 g, 2.90 mmol, 94 %) 
isoliert werden.  
 
Smp: 168.9 °C; 1H-NMR: (500 MHz, DMSO-d6) = δ 1.46 (s, 18H, 2x C(CH3)3), 1.54 (s, 9H, C(CH3)3), 2.19 
(s, 3H, CH3), 2.47 (t, 2H, 3JH-H = 7.8 Hz, CH2), 2.97 (t, 2H, 3JH-H = 7.8 Hz, CH2), 3.57 (s, 3H, COOCH3), 8.21 
(br s, 1H NH), 10.35 (br s, 1H, NH), 10.77 (br s, 1H, NH), ppm; 13C-NMR: (125 MHz, DMSO-d6) δ = 9.6 
(CH3), 19.7 (CH2), 27.6 (2x C(CH3)3), 27.9 (C(CH3)3), 34.0 (CH2), 51.2 (COOCH3), 80.8 (Cq), 81.4 (Cq), 82.5 
(Cq), 124.9 (Cq), 125.5 (Cq), 128.9 (Cq), 131.6 (Cq), 152.3 (Cq), 154.3 (Cq), 157.9 (Cq), 160.4 (Cq), 170.9 
(Cq), 172.0 (Cq) ppm; FT-IR: υ~  = 3385 (w), 3222 (w), 2975 (m), 2937 (m), 1766 (s), 1733 (s), 1699 (s), 
1628 (s), 1611 (s), 1503 (s), 1436 (s), 1365 (s), 1294 (s), 1269 (s), 1231 (s) cm-1; HR-ESI-ToF-MS 
(MeOH): m/z 553.2886 [M+H]+, 553.2868 berechnet für [C26H41N4O9]+, m/z 575.2686 [M+Na]+, 
575.2687 berechnet für [C26H40N4NaO9]+.  
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Synthese der N-geschützten Pyrrolsäure117 
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Der weiße Feststoff 118 (500 mg, 0.906 mmol, 1 äq) wurde in 10.0 mL THF gelöst, auf 0 °C gebracht 
und mit LiOH*H2O (152 mg, 3.60 mmol, 4 Äq) in 10.0 mL H2O versetzt. Die zunächst trübe Lösung 
wurde 6 Stunden bei dieser Temperatur gerührt, wobei die Lösung klar wurde. Anschließend wurde 
THF am Rotationsverdampfer unter Vakuum entfernt, der wässrige Rückstand mit 10 mL H2O 
verdünnt und mit 1M HCl auf pH 7 gebracht. Dabei fiel ein weißer Feststoff aus, der abfiltriert und 
mit 20.0 mL kaltem Wasser gewaschen wurde. Nach Trocknung konnte ein weißer Feststoff (117, 
480 mg, 0.906 mmol, quantitativ) gewonnen werden.  
 
Smp: 110.4 °C; 1H-NMR: (500 MHz, DMSO-d6) δ = 1.42 (s, 18H, 2x C(CH3)3), 1.51 (s, 9H, C(CH3)3), 2.17 
(s, 3H, CH3), 2.31 (t, 2H, 3JH-H = 7.8 Hz, CH2), 2.88 (t, 2H, 3JH-H = 7.8 Hz, CH2), 8.45 (br s, 1H NH), 10.51 
(br s, 1H, NH), 10.99 (br s, 2H, COOH, NH) ppm; 13C-NMR: (125 MHz, DMSO-d6) δ = 9.9 (CH3), 20.1 
(CH2), 27.8 (C(CH3)3), 28.0 (C(CH3)3), 28.1 (C(CH3)3), 35.9 (CH2), 79.6 (Cq), 80.1 (Cq), 80.6 (Cq), 124.9 (Cq), 
125.1 (Cq), 125.6 (Cq), 126.6 (Cq), 129.4 (Cq), 139.2 (Cq), 158.2 (Cq), 160.1 (Cq), 165.9 (Cq), 174.8 (Cq) 
ppm; FT-IR: υ~  = 3393 (s), 2975 (m), 2929 (m), 1775 (s), 1699 (s), 1620 (s), 1449 (s), 1365 (m), 1281 
(s), 1244 (s), 1126 (m), 1080 (s), 838 (s), 775 (s), 603 (s), 600 (s) cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 
539.2710 [M+H]+, 539.2712 berechnet für [C25H39N4O9]+, m/z 545.2785 [M+Li]+, 545.2794 berechnet 
für [C25H38LiN4O9]+, m/z 561.2522 [M+Na]+, 561.2531 berechnet für [C25H38N4NaO9]+, m/z 1083.5436 
[2M +Li]+, 1083.5432 berechnet für [(C25H38N4O9)2Li]+. 
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Synthese des N-geschützten Pyrrolaktivesters 126 
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Die N-geschützte Triestersäure 117 (102 mg g, 189 µmol, 1 Äq) und N-Hydroxysuccinimid 125 
(33.0 mg, 284 µmol, 1.5 Äq) wurden in 2.00 mL DMF suspendiert und auf 0°C gekühlt. Nach 
30 Minuten wurde EDC*HCl (0.78 g, 4.00 mmol, 1.7 Äq) zugegeben. Die Reaktionslösung wurde 
langsam auf Raumtemperatur gebracht und wurde für weitere 16 Stunden bei dieser Temperatur 
gerührt. Die Reaktionsmischung wurde in 25 mL Eiswasser gegossen und dreimal mit je 10 mL 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit gesättigter 
Natriumhydrogencarbonat-Lösung (10.0 mL) und einmal mit gesättigter Natriumchlorid-Lösung 
(10.0 mL) gewaschen und über Magnesiumsulfat getrocknet. Danach wurde das Lösungsmittel 
destillativ bis zur Trockene eingeengt. So konnte ein weißer Feststoff (126, 120 m g, 188 µmol, 99 %) 
erhalten werden.  
 
Smp: 121.4 °C; 1H-NMR: (600 MHz, DMSO-d6) = 1.46 (s, 18H, 2x C(CH3)3), 1.54 (s, 9H, C(CH3)3), 2.20 (s, 
3H, CH3), 2.80 (s, 4H, 2x COCH2), 2.84 (t, 2H, 3JH-H = 7.6 Hz, CH2), 3.05 (t, 2H 3JH-H = 7.6 Hz, CH2), 10.39 
(s, 1H, NH), 10.75 (s, 2H, 2x NH) ppm; 13C-NMR: (150 MHz, DMSO-d6) = 9.7 (CH3), 20.8 (CH2), 25.2 
(COCH2), 25.4 (COCH2), 27.6 (C(CH3)3), 27.9 (CH2), 28.0 (C(CH3)3), 30.8 (C(CH3)3), 81.0 (Cq), 81.3 (Cq), 
81.9 (Cq), 122.5 (Cq), 123.2 (Cq), 125.7 (Cq), 129.9 (Cq), 158.5 (Cq), 159.7 (Cq), 162.3 (Cq), 168.4 (Cq), 
170.2 (Cq), 170.9 (Cq) 172.3 (Cq) ppm; FT-IR: υ~  = 3397 (w), 3222 (w), 2975 (m), 2937 (m), 1771 (s), 
1737 (s), 1704 (s), 1674 (s), 1624 (s), 1607 (s), 1536 (s), 1499 (s), 1428 (s), 1377 (s), 1290 (s), 1231 (s), 
1202 (s), 1122 (s), 1059 (s), 934 (s), 838 (s), 738 (s), 604 (s), 600 (s) cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 
636.2880 [M+H]+, 636.2875 berechnet für [C29H42N5O11]+, 658.2695 [M+Na]+, 658.2695 berechnet für  
[C29H41N5NaO11]+.  
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7.3.2. Synthese der Zentren 
 
Synthese des Tetraphenylmethans 36[63] 
Cl
NH2
37
C19H15Cl
278.78
38
C6H7N
93.13
36
C25H20
320.43
1.) 190 °C
2.) 2 N HCl / MeOH
3.) H2SO4
 / DMF
4.) Isopentylnitrit / Phosphinsäure
90 %
 
Tritiylchlorid 37 (5.00 g, 17.9 mmol, 1 Äq) und Anilin 38 (4.50 g, 46.4 mmol, 2.6 Äq) wurden 
zusammengegeben und langsam auf 190 °C erhitzt und nach 15 Minuten wieder auf 
Raumtemperatur abgekühlt. Der entstandene lilafarbene Feststoff wurde pulverisiert, mit 2 M HCl 
(20 mL) und Methanol (30 mL) versetzt und die Suspension auf 80 °C für 30 Minuten erhitzt. Der nun 
weiß-lila-färbende Feststoff wurde abfiltriert und mit 250 mL Wasser gewaschen. Anschließend 
wurde der Feststoff bei 80 °C unter vermindertem Druck (0.1 mbar) für 18 Stunden getrocknet. 
Der leicht lilafarbene Feststoff wurde in DMF (50.0 mL) suspendiert und auf -15 °C eingestellt. 
Danach wurde erst Schwefelsäure (5.50 mL, 10.1 g, 103 mmol, 5.8 Äq) und dann Isopropylnitrit 
(5.00 mL, 4.35 g, 37.1 mmol, 2.1 Äq) und zum Schluss 50 % Phosphinsäure (7 mL, 10.4 g, 158 mmol, 
8.8 Äq) langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde das Gemisch auf 50 °C erhitzt und eine 
Gasentwicklung war zu beobachten. Nach Beendigung dieser wurde das Gemisch auf 
Raumtemperatur abgekühlt, der nun gelbe Feststoff abfiltriert und wieder für 18 Stunden bei 80 °C 
getrocknet. So konnte ein gelb-brauner Feststoff (36, 5.10 g, 16.1 mmol, 90 %) isoliert werden. 
 
Smp: 279 °C; 1H-NMR: (300 MHz, DMSO-d6): δ = 7.13 – 7.32 (m, 20H 20x CHaro) ppm; 
13C-NMR: (75 MHz, DMSO-d6) δ = 61.1 (Cq), 125.9 (CaroH), 127.7 (CaroH), 130.5 (CaroH), 146.4 (Cq) ppm; 
FT-IR: 𝜐𝜐� = 1592 (s), 1490 (s), 1441 (s), 1036 (s), 765 (s), 749 (s), 700 (s), 634 (s) cm-1; EI (70 eV): m/z 
(%) = 321 (8) [M++1], 320 (33) [M+], 244 (17), 243 (100) [M+-C6H5+], 241 (5), 166 (6), 165 (30). 
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Synthese des Tetranitrophenylmethans 35[64] 
NO2
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O2N
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C25H20
320.43
HNO3
, Essigsäure /
Essigsäureanhydrid
35
C25H16N4O8
500.42
60 %
 
Tetraphenylmethan 36 (5.10 g, 16.0 mmol, 1 Äq) wurde vorgelegt und auf -10 °C eingestellt. 
Daraufhin wurde rauchende Salpetersäure (37.5 mL, 56.6 g, 899 mmol, 56 Äq) portionsweise 
innerhalb von 30 Minuten hinzugegeben. Zur Vervollständigung der Reaktion wurden 
Essigsäureanhydrid (12.5 mL) und Eisessig (25 mL) langsam hinzugetropft. Nach beendeter Zugabe 
wurde das Gemisch für weitere 30 Minuten bei -10 °C gerührt. Anschließend wurde mit 50 mL 
Eisessig verdünnt. Dabei fiel ein Feststoff aus, der abfiltriert, mit 200 mL Eisessig / Methanol (1:1) 
gewaschen und aus siedendem DMF umkristallisiert wurde. Nach der Trocknung bei 90 °C im 
Ölpumpenvakuum konnte ein gelber Feststoff (35, 4.90 g, 9.60 mmol, 60 %) erhalten werden. 
 
Smp: 337.2 °C; 1H-NMR: (300 MHz, DMSO-d6): δ = 7.61 (ps d, 8H, 3JH-H = 8.9 Hz, 8x CHaro), 8.23 (ps d, 
8H, 3JH-H = 8.9 Hz, 8x CHaro) ppm; 13C-NMR: (75 MHz, DMSO-d6) δ = 60.89 (Cq), 123.8 (CaroH), 131.5 
(CaroH), 146.1 (Cq), 151.1 (Cq) ppm; FT-IR: 𝜐𝜐� = 1683 (s), 1589 (s), 1511 (s), 1338 (s), 1109 (s), 1011 (s), 
836 (s), 741 (s), 709 (s) cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 501.1049 [M+H]+, 501.1041berechnet für 
[C25H17N4O8]+. 
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Synthese des Tetraanilinmethans 30[65] 
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NH2
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Pd/C / Hydrazin
EtOH
63 %
 
Tetrakis-(4-nitrophenyl)methan 35 (4.11 g, 8.00 mmol, 1 Äq) wurde in 280 mL Ethanol suspendiert. 
Unter Argon wurde erst Palladium auf Aktivkohle (1.00 g, 5 % Pd auf C) hinzugegeben und danach 
Hydrazin-Monohydrat (16 mL 80 %, 12.9 g, 400 mmol, 50 Äq) hinzugetropft. Nach beendeter Zugabe 
wurde die Suspension 16 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach dem die Reaktionsmischung auf 
Raumtemperatur gebracht wurde, erfolgte die Zugabe von Ethanol bis sich der gelbe Feststoff 
vollständig gelöste hatte. Anschließend wurde der Katalysator abfiltriert und gründlich mit Ethanol 
nachgespült. Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck bis zur Trockene eingeengt. So konnte ein 
weiß-gelber Feststoff (30, 1.8 g, 5.0 mmol, 63 %) isoliert werden.  
 
Smp: 103.9 °C; 1H-NMR: (300 MHz, DMSO-d6): δ = 4.86 (s, 8H, 8x NH), 6.40 (ps d, 8H,  
3JH-H = 8.8 Hz, 8x CHaro), 6.66 (ps d, 8H, 3JH-H = 8.8 Hz, 8x CHaro) ppm; 13C-NMR: (75 MHz, DMSO-d6) δ = 
61.2 (Cq), 112.5 (CaroH), 131.1 (CaroH), 135.9 (Cq), 145.8 (Cq) ppm; FT-IR: 𝜐𝜐� = 3395 (s), 3152 (m), 1609 
(m), 1504 (m), 1269 (m), 1183 (s), 827 (m), 810 (s), 780 (m), 718 (m) cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): 
m/z 381.2059 [M+H]+, 381.2074 berechnet für [C25H25N4]+. 
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Methylierung Tetraanilinmethan 85[86] 
85
C33H40N4
492.697
N
N
N
N
NH2
NH2
NH2
H2N
H2SO4
 / 
Paraformaldehyd
THF
81 %
30
C25H24N4
380.50
 
Zu einer Lösung aus Schwefelsäure (1.10 g, 11.2 mmol, 11.2 Äq) in 3 mL H20 wurde Paraformaldehyd 
(0.72 g, 24.0 mmol, 24 Äq) gegeben. Die Suspension wurde vorsichtig auf 50 °C erwärmt, bis eine 
klare Lösung erhalten wurde. Nachdem diese auf Raumtemperatur abgekühlt war, wurden 10 mL 
THF zugeben. Anschließend wurde in mehreren Portionen eine Suspension aus Tetraanilinmethan 30 
(0.382 g, 1.00 mmol, 1 Äq) und Natriumborhydrid (1.10 g, 28.0 mmol, 28 Äq) in 30 mL THF 
zugegeben. Nach beendeter Zugabe wurde solange Natriumhydroxid-Lösung (1M) zugegeben, bis die 
Lösung alkalisch reagierte. Daraufhin wurde die Lösung mit 25 mL Wasser und 25 mL Chloroform 
versetzt. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und 
destillativ unter verminderten Druck (1.2 mbar) bis zur Trockene eingeengt. Der erhaltene Rückstand 
wurde in siedendem Methanol gelöst. Durch das Abkühlen der Lösung auf Raumtemperatur konnte 
ein beiger, kristalliner Feststoff (85, 400 mg, 0.81 mmol, 81 %) erhalten werden.  
 
1H-NMR: (300 MHz, CDCl3): δ = 2.93 (s, 24H, 8x CH3), 6.62 (ps d, 8H, 3JH-H = 9.0 Hz, 8x CHaro), 6.07 (ps 
d, 8H,  3JH-H = 9.0 Hz, 8xCHaro) ppm; 13C-NMR: (75 MHz, CDCl3) δ = 41.2 (CH3), 61.2 (Cq), 114.5 (CaroH), 
130.1 (CaroH), 136.9 (Cq), 146.8 (Cq) ppm; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 381.2059 [M+H]+, 381.2074 
berechnet für [C25H25N4]+. 
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Synthese von 4-Chlorpyridin 97[92–96] 
H
N
Cl
Cl
96
C5H5Cl2N
150.01
N
Cl
97
C5H4ClN
113.55
4 NaOH
H2O
83%
 
Zu dem in 50 mL H2O gelöstem 4-Chlorpyridiniumhydrochlorid (103, 10 g, 66.6 mmol) wurde solange 
4N NaOH gegeben, bis der pH-Wert bei 12 lag. Die wässrige Lösung wurde dreimal mit 100 mL 
Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und über Natriumsulfat 
getrocknet. Das Lösungsmittel wurde unter verminderten Druck destillativ entfernt. So konnten 5.9 g 
(98, 55.5 mmol, 83 %)des gewünschten Produkts erhalten werden, welches direkt weiter umgesetzt 
wurde. 
 
Da das freie 4-Chlorpyridin sehr schnell polymerisiert, wurde nur ein 1H-NMR zur Charakterisierung 
aufgenommen: 
1H-NMR: (300 MHz, CDCl3): δ = 7.95 (ps d, 2 H, 3J = 6.6 Hz, CaroH), 8.88 (ps d, 2 H, 3JH-H = 6.6 Hz, CaroH) 
ppm. 
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Synthese des vierarmigen Pyridin-Zentrums 31[92–96] 
N
Cl
97
C5H4ClN
113.55
OH
HO
HO
OH
98
C5H12O4
136.15
DMSO
95 %
O O
O O
N N
N N
31
C25H24N4O4
444.48
KOtBu
 
Pentaerythritol 98 (680 mg, 4.99 mmol, 1 Äq) wurde mit KtBuOH (2.80 g, 25.1 mmol, 5.03 Äq) in 
100 mL DMSO gelöst und 40 Minuten bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde 97 (5.90 g, 
55.5 mmol, 10.1 Äq) in 10 mL DMSO zugegeben und das Gemisch auf 50 °C für drei Tage erhitzt. 
Mittels NMR-Spektren wurde die Umsetzung kontrolliert. Danach wurde das Gemisch auf 200 mL 
Wasser gegeben, der ausfallende weiße Niederschlag abgesaugt und diesem im Exsikkator bis zur 
Gewichtskonstanz getrocknet. So konnte ein weißer Feststoff (31, 2.10 g 4.72 mmol, 95 %) erhalten 
werden. 
 
Smp: 201.4 °C; 1H-NMR: (600 MHz, CDCl3) δ = 4.40 (m, 8H, 4x CH2), 6.84 (d, 8H, 3JH-H = 6.4 Hz, 8x 
CHaro), 8.45 (d, 8H, 3JH-H = 6.4 Hz, 8x CHaro) ppm; 13C-NMR: (150 MHz, CDCl3) = 44.4 (Cq), 65.9 (CH2), 
110.3 (CaroH), 151.4 (CaroH), 164.3 (Cq) ppm; FT-IR: υ~  = 3025 (m), 2946 (w), 1591 (s), 1561 (s), 1495 
(s), 1457 (s), 1419 (s), 1281 (s), 1208 (s), 1051 (s), 1030 (s), 988 (s), 867 (s), 825 (s), 813 (s) cm-1; HR-
ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 445.1835 [M+H]+, 444.1870 berechnet für [C25H25N4O4]+, 223.0950 [M+H]2+, 
223.0972 berechnet für [C25H26N4O4]2+. 
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7.3.3. Synthese der löslichkeitsfördernden Linker 
 
Synthese des Acetats 72[72] 
HO O O OH NN O
O
HO O O O O
OBF3*THF
DCM
59 %52
C6H14O4
150.17
70
 C
4H6N2O2 114.10
71
C10H20O6
236.26
 
Zu einer Lösung aus Triethylenglycol 52 (40.0 g, 266 mmol, 10 Äq) in 200 mL DCM und 2 Tropfen 
BF3.THF wurde unter Argon über mehrere Stunden bei Raumtemperatur Ethyldiazoacetat 70 (3.11 g, 
26.6 mmol, 1 Äq) in 10 mL DCM zugetropft. Anschließend wurde die Reaktionslösung für 12 Stunden 
gerührt. Diese wurde dreimal mit gesättigter Natriumchlorid-Lösung gewaschen. Die organische 
Phase wurde über Na2SO4 getrocknet und bis zur Trockene unter verminderten Druck eingeengt. Eine 
ölige Flüssigkeit konnte so erhalten werden, welche mittels Säulenchromatographie (SiO2, EE) weiter 
gereinigt wurde. So konnte eine leicht gelbe, ölige Flüssigkeit (71, 3.62 g, 15.7 mmol, 59 %) isoliert 
werden. 
 
1H-NMR: (300 MHz, CDCl3): δ =1.28 (t, 3H, 3JH-H = 7.1 Hz, CH2CH3 ), 2.16 (br. s, 1H, OH), 3.59 – 3.77 (m, 
12H, OCH2), 4.14 (s, 2H, OCH2COOCH2), 4.21 (q, 2H, 3JH-H = 7.1 Hz, OCH2COOCH2) ppm; 13C-NMR: (75 
MHz, CDCl3) δ = 14.4 (CH3), 61.0 (COOCH2), 61.9 (HOCH2), 68.9, 69.6 70.5, 70.7, 70.8, 72.7 (OCH2), 
170.6 (COOCH2) ppm; FT-IR: υ~ = 3473 (w), 2881 (w), 1750 (m), 1200 (s), 1112 (m), 1028 (s) cm-1; HR-
ESI-ToF-MS (MeOH): m/z = 237.1297 [M+H]+, 237.1333 berechnet für [C10H21O6]+, 259.1120 [M+Na]+, 
259.1152 berechnet für [C10H20NaO6]+. 
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Synthese des Mesylats 73[72] 
HO O O O O
O
S O
O
Cl
Et3N
Toluol
75 %
O O O O O
O
S
O
O
71
C10H20O6 236.26
73
 C
11H22O8S
314.35
72
CH3ClO2S
114.54
 
Das Acetat 71 (1.00 g, 4.20 mmol, 1 Äq) und Et3N (0.430 g, 4.30 mmol, 1 Äq) wurden in 10 mL Toluol 
gelöst und auf-10 °C eingestellt. Mesylchlorid 72 (0.492 g, 4.30 Äq, 1 Äq) wurde ebenfalls in 10 mL 
Toluol gelöst und tropfenweise innerhalb von 30 Minuten hinzugegeben. Danach wurde die Lösung 
für weitere 3 Stunden bei Raumtemperatur gerührt und dann bis zur Trockene unter vermindertem 
Druck einrotiert. Der Rückstand wurde säulenchromatographisch (SiO2, DCM:EE 4:1) gereinigt. Dabei 
konnte ein klares Öl (73, 1.00 g, 3.20 mmol, 75 %) erhalten werden.  
 
1H-NMR: (300 MHz, CDCl3): δ =1.28 (t, 3H, 3JH-H = 7.4 Hz, CH2CH3 ), 3.07 (s, 3H, SO3CH3), 3.63 – 3.74 
(m, 8H, OCH2), 3.77 (m, 2H, OCH2), 4.13 (s, 2H, OCH2COOCH2), 4.21 (q, 2H, 3JH-H = 7.4 Hz, 
OCH2COOCH2) 4.38 (m, 2H, OCH2) ppm; 13C-NMR: (75 MHz, CDCl3) δ = 14.4 (CH3), 37.8 (SO3CH3), 61.14 
(COOCH2), 68.8, 69.2, 69.4, 70.7, 70.7, 70.8, 71.0 (OCH2), 170.5 (COOCH2) ppm; FT-IR: υ~ = 3537 (w), 
2900 (w), 1737 (m), 1346 (s), 1214 (s), 1168 (s), 1102 (m), 1016.3 (s), 971 (s), 914 (s), 802 (s), 725 (m), 
667 (m) cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 315.1119 [M+H]+, 315.1108 berechnet für [C11H23O8S]+, 
337.0940 [M+Na]+, 337.0928 berechnet für [C11H22NaO8S]+. 
 
Synthese des Azids 69[72] 
O O O O O
O
S
O
O
NaN3
DMF
93 %
N3
O O O O
O
73
C11H22O8S
314.35
69
 C
10H19N3O5
261.28
 
Unter Argon wurde Mesylat 73 (550 mg, 1.80 mmol, 1 Äq) in 20 mL absoluten DMF gelöst und mit 
NaN3 (176 mg, 2.70 mmol, 1.5 Äq) versetzt. Die Suspension wurde auf 60 °C erhitzt und für 3 Stunden 
bei dieser Temperatur weiter gerührt. Anschließend wurde der Feststoff abfiltriert und das Filtrat bis 
zur Trockene eingeengt. Der erhaltene Rückstand wurde mit 50 mL EE versetzt und die erhaltene 
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Suspension erneut abfiltriert. Das Filtrat wurde bis zur Trockene eingeengt. So konnte ein gelbes Öl 
(69, 430 mg, 1.64 mmol, 93 %) erhalten werden.  
 
1H-NMR: (300 MHz, CDCl3): δ =1.27 (t, 3H, 3JH-H = 7.2 Hz, CH2CH3 ), 3.37 (t, 2H, 3JH-H = 4.9 Hz, N3CH2), 
3.60 – 3.77 (m, 10H, OCH2), 4.14 (s, 2H, OCH2COOCH2), 4.21 (q, 2H, 3JH-H = 7.2 Hz, OCH2COOCH2) ppm; 
13C-NMR: (75 MHz, CDCl3) δ = 14.3 (CH3), 50.8 (N3CH2), 60.9 (COOCH2), 68.8, 70.1, 70.75, 70.77, 71.0, 
71.1 (OCH2), 170.6 (COOCH2) ppm; FT-IR: υ~ = 3510 (w), 2871 (w), 2105 (m), 1752 (m), 1599 (m), 
1444 (m), 1348 (m), 1286 (m), 1206 (m), 1024 (m), 921 (m), 855 (m), 800 (m) cm-1; HR-ESI-ToF-MS 
(MeOH): m/z 262.1362 [M+H]+, 262.1397 berechnet für [C10H20N3O5]+, 284.1198 [M+Na]+, 284.1217 
berechnet für [C10H19N3NaO5]+. 
 
Entschützung zur Säure 68[72] 
N3
O O O O
O
69
 C
10H19N3O5
261.28
N3
O O O OH
O
68
C8H15N3O5
233.22
KOH
H2O
quant.
 
 
In 10 mL Wasser wurde KOH (180 mg, 3.20 mmol, 2 Äq) gelöst und zu dem Öl (69, 420 mg, 
1.60 mmol, 1 Äq) gegeben. Die Lösung wurde für 4 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Danach 
wurde sie mit 1M HCl neutralisiert und bis zur Trockene eingeengt. Der milchig-trübe Rückstand 
wurde mit THF versetzt und die unlöslichen Salze abfiltriert. Das Filtrat wurde bis zur Trockene unter 
Vakuum eingeengt. So konnte ein klares Öl (66, 390 mg, 1.60 mmol, quantitativ) erhalten werden.  
 
1H-NMR: (300 MHz, CDCl3): δ =3.44 (t, 2H, 3JH-H = 5.4 Hz, N3CH2) 3.59 – 3.70 (m, 10H, OCH2), 4.14 (s, 
2H, OCH2COOCH2), 4.21 (q, 2H, 3JH-H = 7.1 Hz, OCH2COOCH2) ppm; 13C-NMR: (75 MHz, CDCl3) δ = 50.8 
(N3CH2), 61.9 (CH2COO), 69.9, 70.2, 70.5, 70.8, 72.6 (OCH2), 173.6 (CH2COO) ppm; FT-IR: υ~ = 3448  
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(w), 2879 (w), 2093 (m), 1721 (s), 1595 (s), 1424 (m), 1281 (m), 1243 (m), 1096 (m), 928 (s), 850 (s), 
679 (s) cm-1;HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 256.0875 [M+H]+, 256.0904 berechnet für [C8H15N3NaO5]+.  
 
Reduktion zum Aminester 79[89] 
N3
O O O O
O
69
 C
10H19N3O5
261.28
H2N
O O O O
O
H2
 / Pd/C
EtOH
% 79
C10H21NO5
235.28
 
Das Azid 69 (4.00 g, 15.3 mmol, 1 Äq) wurde in 55 mL Ethanol gelöst und mit Pd/C (230 mg, 5 % Pd 
auf C) versetzt. Diese Suspension wurde für 24 Stunden unter Wasserstoffatmosphäre (1 bar) bei 
Raumtemperatur gerührt. Die Suspension wurde über Celite abfiltriert und das Filtrat destillativ 
unter vermindertem Druck bis zur Trockene eingeengt. So konnte ein klares, leicht gelbliches Öl (79, 
2.90 g, 12.2 mmol, 80 %) erhalten werden. Das Öl wurde direkt weiter umgesetzt.  
 
Da das freie Amin sehr schnell polymerisiert, wurden nur ein 1H-NMR und eine Masse zur 
Charakterisierung aufgenommen: 
1H-NMR: (300 MHz, CDCl3): δ =1.10 (t, 3H, 3JH-H = 7.2 Hz, CH2CH3), 2.68 (t, 2H, 3JH-H = 5.3 Hz, NH2), 3.34 
(t, 2H, 3JH-H = 5.3 Hz, H2NCH2), 3.38 – 3.58 (m, 10H, OCH2), 3.98 (s, 2H, OCH2COOCH2), 4.03 (q, 2H, 3JH-H 
= 7.2 Hz, OCH2COOCH2) ppm; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 236.1500 [M+H]+, 236.1492 berechnet für 
[C10H22NO5]+.  
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Synthese des Tosylats 86[90] 
HO O O OH HO
O O O S
O
OTEA / THF
70 %
Cl S
O
O
52
 C
6H14O4
150.17
129
C7H7ClO2S
190.65
86
C13H20O6S
304.36
 
Triethylenglycol 52 (10.1 g, 66.6 mmol, 2 Äq) wurde in 60 mL trockenem THF gelöst und unter Argon 
wurde Triethylamin (7.11 g, 69.8 mmol, 2.1 Äq) zugegeben. Zu dieser Lösung wurde bei 0 °C 
Tosylchlorid 129 (6.30 g, 33.3 mmol, 1 Äq) in 20 mL THF langsam zugetropft. Dabei entstand eine 
weiße Suspension, welche über Nacht bei Raumtemperatur weiter gerührt wurde. Der Feststoff 
wurde durch Filtration entfernt und mit THF gründlich gewaschen. Das Filtrat wurde über Na2SO4 
getrocknet und bis zur Trockene unter Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Rückstand wurde mittels 
Säulenchromatographie (SiO2, EE) gereinigt. So konnte der monosubstituierte Linker (86, 7.10 g, 
23.3 mmol, 70 %) als klares, gelbliches Öl erhalten werden. 
 
1H-NMR: (600 MHz, CDCl3) = 2.25 (br. s, 1H, OH), 2.44 (s, 3H, CH3), 3.57 (t, 2H, 3JH-H = 4.6 Hz, CH2), 
3.61 (s, 4H, 2x CH2), 3.71 (quin, 4H, 3J2H-H = 4.7 Hz, 2x CH2,), 4.16 (t, 2H, 3JH-H = 4.7 Hz, CH2), 7.34 (d, 2H, 
3JH-H = 8.3 Hz, CHaro), 7.80 (d, 2H, 3JH-H = 8.3 Hz, CHaro) ppm; 13C-NMR: (150 MHz, CDCl3) = 21.8 (CH3), 
61.9, 68.9, 69.3, 70.4, 70.9, 72.6 (OCH2), 128.1 (CaroH), 130.0 (CaroH), 133.1 (Cq) 174.1 (Cq) ppm; FT-IR: 
υ~  = 2866 (w), 2097 (m), 1753 (s), 1440 (m), 1286 (m), 1202 (s), 1114 (m), 1030 (s), 926 (s), 850 (s), 
643 (s) cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 305.1026 [M+H]+, 305.1053 berechnet für [C13H25O6S]+, 
327.0844 [M+Na]+, 327.0873 berechnet für [C13H24NaO6S]+.  
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Synthese des 2-(2-(2-Azidethoxy)ethoxy)ethanol 87[90] 
HO O O N3HO
O O O S
O
O
86
C13H20O6S
304.36
NaN3
MeCN
72 %
87
C6H13N3O3
175.19
 
Das Tosylat 86 (5.80 g, 19.1 mmol, 1äq) wurde in 20 mL Acetonitril gelöst und mit NaN3 (1.92 g, 
28.6 mmol, 1.5 Äq) versetzt. Die Mischung wurde für 40 Stunden zum Sieden erhitzt. Die kalte 
Suspension wurde mit 25 mL H2O versetzt und dreimal mit je 30 mL DCM extrahiert. Die organischen 
Phasen wurden vereinigt, über MgSO4 getrocknet und bis zur Trockene unter Vakuum eingeengt. So 
konnte ein klares, gelbliches Öl (87, 2.41 g 13.7 mmol, 72 %) erhalten werden. 
 
1H-NMR: (600 MHz, CDCl3) = 2.41 (br. s, 1H, OH), 3.39 (2H, t, 3JH-H = 5.1 Hz, CH2), 3.60 (m, 2H, CH2), 
3.67 (m, 6H, CH2), 3.73 (m, 2H, CH2) ppm; 13C-NMR: (150 MHz, CDCl3) = 50.8 (N3CH2), 61.9 (HOCH2), 
70.2, 70.5, 70.8, 72.6 (OCH2) ppm; FT-IR: υ~  = 3439 (w), 2916 (w), 2870 (w), 2093 (m), 1444 (m), 
1348 (s), 1281 (m), 1118 (s), 1064 (s), 930 (s), 889 (s), 855 (s), 821 (s), 646 (s) cm-1; HR-ESI-ToF-MS 
(MeOH): m/z 176.1034 [M+H]+, 176.1030 berechnet für [C6H14N3O3]+, 198.0857 [M+Na]+, 198.0849 
berechnet für [C6H13N3NaO3]+. 
 
Synthese des 1-Azid-2-(2-(2-bromethoxy)ethoxy)ethan 84[106] 
Br O O N3HO
O O N3
87
C6H13N3O3 175.19
84
C6H12BrN3O2
238.08
CBr4
 / 
PPh3
EE
70 %
 
PPh3 (13.5 g, 51.3 mmol, 1.5 Äq) und CBr4 (17.3 g, 51.3 mmol, 1.5 Äq) wurden unter Argon in 140 mL 
EE gegeben. Dabei entstand eine gelbe Suspension. Nach 10 Minuten Rühren bei Raumtemperatur 
wurde von 87 (6.03 g 34.2 mmol, 1 Äq), gelöst in 10 mL EE, zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 
für 2 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde die Suspension abfiltriert und mit 
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100 mL EE nachgewaschen. Das Filtrat wurde bis zur Trockene unter Vakuum eingeengt. Der 
erhaltene Rückstand wurde säulenchromatographisch (SiO2, EE : Hex 1:4) gereinigt. So konnte ein 
klares Öl (86, 5.70 g, 23.9 mmol, 70 %) erhalten werden.  
 
1H-NMR: (600 MHz, CDCl3) = 3.39 (t, 2H, 3JH-H = 5.1 Hz, CH2), 3.47 (t, 2H, 3JH-H = 6.3 Hz, CH2), 3.68(m, 
6H, 3x CH2), 3.82 (t, 2H, 3JH-H = 6.3 Hz, CH2) ppm; 13C-NMR: (150 MHz, CDCl3) = 30.5 (BrCH2), 50.8 
(N3CH2), 70.3, 70.7, 70.8, 71.4 (OCH2) ppm; FT-IR: υ~  = 2908 (w), 2866 (w), 2097 (m), 1440 (m), 1348 
(s), 1277 (s), 1114 (s), 926 (s), 846 (s), 662 (s) cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 259.9970 [M+Na]+, 
260.0005 berechnet für [C6H12BrN3NaO2]+.  
 
Reduktion zum Amin 119[106] 
HO O O NH2HO O O N3
87
C6H13N3O3 175.19
H2
 / Pd/C
EtOH 93 % 119
C6H15NO3
149.19
 
Das Azid 87 (3.30 g, 18.8 mmol, 1äq) wurde in 100 mL Ethanol gelöst und mit Pd/C (0.501 g, 5 % Pd 
auf C) versetzt. Die Suspension wurde 18 Stunden unter Wasserstoffatmosphäre (1 bar) bei 
Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde die Reaktionsmischung über Celite filtriert und der 
Rückstand gründlich mit Ethanol nachgewaschen. Das Filtrat wurde bis zur Trockene unter Vakuum 
eingeengt. So konnte das Amin (119, 2.6 g 17.4 mmol, 93 %) als Öl erhalten werden.  
 
1H-NMR: (300 MHz, CDCl3) = 2.45 (br s, 3H, 1x OH, 1x NH2), 2.83 (t, 2H, 3JH-H = 5.2 Hz, HNCH2), 3.50 (t, 
2H, 3JH-H = 5.2 Hz, HOCH2), 3.60 (m, 8H, 4x OCH2) ppm; 13C-NMR: (75 MHz, CDCl3) = 41.6 (H2NCH2), 
61.5 (HOCH2), 70.2, 70.4, 72.8, 73.1 (OCH2) ppm; FT-IR: υ~  = 3372 (w), 2854 (w), 1453 (s), 1352 (s), 
1105 (m), 1064 (s), 930 (s), 884 (s), 604 (s), 603 (s) cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 150.1123 
[M+H]+, 150.1125 berechnet für [C6H16NO3]+), m/z 172.0943 [M+Na]+, 172.0944 berechnet für 
[C6H15NNaO3]+.  
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Schützung mit BOC zu 120[106] 
HO O O NH2
119
C6H15NO3
149.19
HO O O
H
N O
O
Boc2O / NaOH
MeCN / H2O
60 %
120
C11H23NO5
249.30
 
Das Amin 119 (2.40 g, 16.0 mmol, 1 Äq) wurde in 105 mL Acetonitril und 17 mL Wasser gelöst und 
mit 14 mL 1M Natronlauge versetzt. Danach wurde BOC2O (4.80 g, 18.0 mmol, 1.1 Äq) zugegeben 
und die Lösung für 18 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Dabei fiel ein weißer Feststoff aus. 
Dieser wurde nach beendeter Reaktionszeit abfiltriert und mit 100 mL Acetonitril gewaschen. Das 
Filtrat wurde unter Vakuum bis zur Trockene eingeengt und der erhaltene Rückstand wurde 
säulenchromatographisch (SiO2, EE) gereinigt. So konnte ein klares, farbloses Öl (120, 2.40 g, 
9.60 mmol, 60 %) erhalten werden.  
 
1H-NMR: (300 MHz, CDCl3) = 1.43 (s, 9H, (CH3)3), 3.30 (m, 2H, N-CH2), 3.54 (t, 2H, 3JH-H = 5.2 Hz, OCH2), 
3.61 (m, 6H, OCH2), 3.73 (m, 2H, OCH2) ppm; 13C-NMR: (75 MHz, CDCl3) = 28.5 ((CH3)3), 40.5 (HNCH2), 
61.8 (HOCH2), 70.4, 70.5, 72.7, 77.4 (CH2), 79.5 (Cq) 156.2 (Cq) ppm; FT-IR: υ~  = 3347 (w), 2929 (m), 
2870 (m), 1691 (m), 1524 (m), 1453 (s), 1394 (s), 1361 (m), 1273 (s), 1248 (m), 1160 (s), 1114 (m), 
1064 (s), 867 (s) cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 272.1481 [M+Na]+, 272.1468 berechnet für 
[C11H23NNaO5]+.  
 
Bromierung zu 121 
Br O O
H
N O
O
HO O O
H
N O
O
120
C11H23NO5
249.30
CBr4
 / PPh
3
121
C11H22BrNO4 312.20
THF
88 %
 
Der Alkohol 120 (2.04 g, 8.08 mmol, 1 Äq) wurde in 80 mL trockenem THF gelöst und unter 
Argonatmosphäre mit PPh3 (4.20 g, 16.2 mmol, 2.0 Äq) versetzt. Nachdem eine klare, farblose Lösung 
erhalten wurde, wurde langsam in mehreren Portionen über 30 Minuten CBr4 (5.40 g, 16.2 mmol, 
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2.0 Äq) zugegeben. Dabei fiel langsam ein gelber Feststoff aus. Die Suspension wurde für 20 Stunden 
bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde der Feststoff über Celite abfiltriert und mit 80 mL 
THF nachgewaschen. Da das Filtrat noch nicht klar war, wurde nochmal über ein Faltenfilter filtriert. 
Das klare Filtrat wurde destillativ unter vermindertem Druck bis zur Trockene eingeengt. Der ölige 
Rückstand wurde säulenchromatographisch (SiO2, EE : Hex 1:4) gereinigt. So konnte ein klares, 
farbloses Öl (121, 2.21 g, 7.01 mmol, 88 %) erhalten werden.  
 
1H-NMR: (600 MHz, CDCl3) = 1.44 (s, 9H, (CH3)3), 3.32 (m, 2H, NCH2), 3.47 (t, 2H, 3JH-H = 6.3 Hz, OCH2), 
3.54 (t, 2H, 3JH-H = 5.2 Hz, OCH2), 3.62 (m, 2H, ,OCH2), 3.65 (m, 2H, ,OCH2), 3.81 (t, 2H, 3JH-H = 6.3 Hz, 
OCH2), 5.00 (br s, 1H, NH) ppm; 13C-NMR: (150 MHz, CDCl3) = 28.5 ((CH3)3),30.3 (BrCH2), 40.5 (HNCH2), 
70.3, 70.4, 70.6, 71.3 (CH2), 79.4 (Cq) 156.1 (Cq) ppm; FT-IR: υ~  = 3355 (w), 2974 (m), 2867 (m), 1600 
(m), 1505 (m), 1455 (s), 1364 (s), 1274 (m), 1248 (s), 1168 (s), 1111 (m), 1040 (s), 997 (s), 910 (s), 863 
(s), 778 (s), 661 (s) cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 334.0631 [M+Na]+, 334.0624 berechnet für 
[C11H22NNaO4]+.  
 
Entschützung mit TFA zu 116 
Br O O
H
N O
O
121
C11H22BrNO4 312.20
Br O O NH3
TFA / TIS / H2O TFA
116
C8H15BrF3NO4
326.11
quantitativ
 
Zu 121 (500 mg, 1.60 mmol, 1 Äq), TIS (160 µL, 124 mg, 0.802 mmol, 0.5 Äq) und 0.5 mL Wasser 
wurden TFA (3 mL, 4.4 g, 38.9 mmol, 24 Äq) gegeben. Die Reaktionslösung wurde für eine Stunde bei 
Raumtemperatur gerührt. Danach wurde die Lösung unter Ölvakuum destillativ bis zur Trockene 
eingeengt. Der Rückstand wurde in Wasser aufgenommen und dreimal in 10 mL Wasser 
aufgenommen und jeweils lyophilisiert. So konnte ein bräunliches, klares Öl (116, 501 mg 1.60 mmol) 
in quantitativer Ausbeute erhalten werden.  
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1H-NMR: (500 MHz, CDCl3) = 3.27 (br s, 2H, CH2), 3.50 (t, 2H, 3JH-H = 5.7 Hz, CH2), 3.69 (m, 2H, CH2), 
3.71 (m, 2H, CH2), 3.78 (m, 2H, CH2), 3.83 (t, 2H, 3JH-H = 5.7 Hz, CH2), 7.58 (br s, 3H, 3x NH) ppm; 
13C-NMR: (125 MHz, CDCl3) = 30.6 (BrCH2), 40.2 (NCH2), 66.4 (OCH2), 70.1 (OCH2), 70.3 (OCH2,), 71.2 
(OCH2) ppm; FT-IR: υ~  = 2866 (w), 1599 (m), 1478 (s), 1348 (m), 1281 (m), 1093 (s), 1022 (s), 980 (s), 
901 (s), 796 (s), 662 (s) cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 212.0281 [M-Cl]+, 212.0288 berechnet für 
[C6H15BrNO2]+.  
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7.3.4. Synthesen zum konvergenten Molekülaufbau 
 
Pyrrol-Linker 78 über Amin 79 
O O
O
O
N
HO
O
OH
O
O
H
N
NH
H
N
O
O
NMM / HATU
N
HO
O
N
H
O
O
H
N
NH
H
N
O
O
O
O
OH2N
O O
O
DMF
47 %
79
C10H21NO5
235.28
34
C20H30N4O7
438.48
78
C30H49N5O11
655.75
 
Die Säure 34 (804 mg, 1.90 mmol, 1 Äq), HATU (1.64 g, 3.70 mmol, 2 Äq) und NMM (403 mg, 
3.7 mmol, 2 Äq) wurden mit 10 mL DMF versetzt. Die erhaltene Lösung wurde 10 Minuten bei 
Raumtemperatur gerührt, bevor Amin 79 (646 mg, 2.80 mmol, 1.5 Äq) in 1 mL DMF dazu gegeben 
wurde. Die Reaktionslösung wurde für weitere 18 Stunden bei dieser Temperatur gerührt. Die Lösung 
wurde in 50 mL Wasser gegeben, dreimal mit 20 mL Ethylacetat extrahiert, die organischen Phasen 
vereinigt, über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck 
destillativ entfernt. Der ölige Rückstand wurde mit 20 mL Wasser versetzt und lyophilisiert. Der so 
erhaltene Feststoff wurde chromatographisch (SiO2, Ethylacetat : Cyclohexan 2:1) gereinigt. So 
konnte ein beiger Feststoff (78, 590 mg, 0.90 mmol, 47 %) isoliert werden.  
 
Smp: 95.6 °C; 1H-NMR: (600 MHz, DMSO-d6) = 1.18 (t, 3H, 3JH-H = 7.1 Hz, CH2CH3), 1.48 (s, 9H, C(CH3)3), 
1.53 (s, 9H, C(CH3)3), 2.16 (s, 3H, CH3), 2.26 (t, 2H, 3J = 7.8 Hz, CH2), 2.94 (t, 2H, 3J = 7.8 Hz, CH2), 3.18 
(m, 2H, HNCH2), 3.38 (t, 3J = 5.8 Hz, 2H, OCH2), 3.49 (m, 4H, 2x OCH2), 3.55 (m, 4H, 2x OCH2), 4.10 (m, 
4H, OCH2COO und COOCH2), 7.82 (t, 1H, 3J = 5.8 Hz, NH), 8.50 (br s, 1H, NH), 9.41 
(br s, 1H, NH), 10.20 (br s, 1H, NH), 10.68 (br s, 1H, NH) ppm; 13C-NMR: (150 MHz, DMSO-d6) δ = 9.9 
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(CH3), 14.0 (CH2CH3), 20.6 (CH2), 27.7 (C(CH3)3), 28.0 (C(CH3)3), 38.5 (CH2), 48.6 (CONCH2), 60.1, 67.1, 
69.1, 69.6, 69.67, 69.73, 70.0 (OCH2), 80.6 (2x Cq), 125.3 (Cq), 157.9 (Cq), 160.3 (Cq), 170.1 (Cq) 172.1 
(Cq) ppm; FT-IR: υ~ = 3390 (w), 3273 (w), 2976 (m), 2929 (m), 1725 (s), 1627 (s), 1530 (m), 1455 (m), 
1368 (s), 1295 (m), 1236 (s), 1142 (m), 1098 (s), 1033 (m), 975 (m), 840 (s), 776 (s), 752 (s) cm-1; HR-
ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 656.3492 [M+H]+, 656.3501 berechnet für [C30H50N5O11]+, 678.3309 
[M+Na]+, 678.3321 berechnet für [C30H49N5NaO11]+.  
 
Pyrrol-Amin-Linker Entschützung zu 77 
N
HO
O
N
H
O
O
H
N
NH
H
N
O
O
O
3
O
LiOH*H2O
THF / H2O
quantitativ
78
C30H49N5O11
655.75
77
C28H45N5O11
627.69
O
N
HO
O
N
H
O
O
H
N
NH
H
N
O
O
O
3
OH
O
 
Der Ester 78 (250 mg, 382 mmol, 1 Äq) wurde in 10 mL THF gelöst und auf 0 °C gekühlt. Danach 
wurde LiOH*H2O (64.0 mg, 1.52 mol, 4 Äq) in 10 mL Wasser dazugegeben und die Lösung wurde für 
6 Stunden bei dieser Temperatur gerührt. Danach wurde THF abrotiert und der wässrige Rückstand 
mit 20 mL Wasser verdünnt. Danach wurde mit 1M HCl-Lösung der pH-Wert auf 6.8 eingestellt. Die 
Lösung wurde dreimal mit je 10 mL Ethylacetat extrahiert, die organischen Phasen vereinigt, über 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer unter vermindertem 
Druck entfernt. So konnte das Produkt (77, 230 mg, 366.4 mmol) in quantitativer Ausbeute erhalten 
werden 
 
Smp: 121.6 °C; 1H-NMR: (600 MHz, DMSO-d6): δ = 1.47 (s, 9H, C(CH3)3), 1.53 (s, 9H, C(CH3)3), 2.16 (s, 
3H, CH3), 2.25 (t, 2H, 3J = 7.8 Hz, CH2), 2.93 (t, 2H, 3J = 7.8 Hz, CH2), 3.17 (q, 2H, 3J = 5.5Hz, HNCH2), 
3.50 (m, 8H, 4x OCH2), 3.57 (m, 2H, OCH2), 4.04 (s, 2H, OCH2COO), 7.81 (t, 1H, 3J = 5.5 Hz, NH), 8.47 
(br s, 1H, NH), 9.64 (br s, 1H, NH), 10.15 (br s, 1H, NH), 10.64 (br s, 1H, NH) ppm; 13C-NMR: (150 MHz, 
DMSO-d6) δ = 9.9 (CH3), 20.6 (CH2), 27.7 (C(CH3)3), 28.0 (C(CH3)3), 38.5 (CH2), 38.5 (HNCH2), 69.0, 69.2, 
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69.4, 69.5, 69.6, 70.0 (OCH2), 80.6 (2x Cq), 120.8 (Cq), 125.4 (Cq), 128.7 (Cq), 131.7 (Cq), 157.9 (Cq), 
160.3 (Cq), 167.0 (Cq), 170.1 (Cq), 172.3 (Cq), 173.0 (Cq) ppm; FT-IR: υ~ = 3379 (w), 2932 (m), 1739 (s), 
1700 (s), 1684 (s), 1623 (s), 1533 (m), 1456 (m), 1368 (s), 1289 (m), 1238 (s), 1141 (m), 973 (m), 839 
(s), 776 (s), 752 (s) cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 628.3205 [M+H]+, 628.3188 berechnet für 
[C28H46N5O11]+, 650.3008 [M+Na]+, 650.3008 berechnet für [C28H45N5NaO11]+.  
 
Kupplung des Pyrrol-Amin-Linkers mit Tetramer zu 76 
4
H2N NH2
H2N NH2
PyBOP / DIPEA
DMF
47 %
4
30
C25H24N4 380.48
HN
O
O
N
H
O
O
NH
HN
NH
O
O
N
H
O
77
C28H45N5O11
627.69
N
HO
O
N
H
O
O
H
N
NH
H
N
O
O
O
3
OH
O
76
C137H196N24O40
2819.20
O 3
 
Die Pyrrollinkersäure 77 (580 mg, 900 µmol, 6 Äq) wurde mit PyBop (468 mg, 900 µmol, 6 Äq) und 
DIPEA (306 µL, 1.80 mmol, 12 Äq) in 15 mL DMF gelöst. Nach einer 30 minütigen Reaktionszeit bei 
Raumtemperatur wurde das Tetraamin 30 (58.0 mg, 150 µmol, 1 Äq) zugegeben und die Suspension 
für weitere 5 Tage gerührt. Danach wurde das DMF unter Vakuum destillativ entfernt, der Rückstand 
mit 50 mL Wasser versetzt und lyophilisiert. Der so erhaltene Rückstand wurde über RP18-Phase an 
der MPLC chromatographisch (RP-18, 120 g, 20 mL/Minute, MeOH : H2O 90:10 -> 100:0 über 
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60 Minuten, dann 100 % MeOH für 30 Minuten, Produkt effluiert ab 80 Minuten) gereinigt. So 
konnten 210 mg an Produkt 76 (70.0 µmol, 47 %) erhalten werden.  
Smp: 153.5 °C; 1H-NMR: (600 MHz, DMSO-d6): δ = 1.46 (s, 36H, 4x C(CH3)3), 1.51 (s, 36H, 4x C(CH3)3), 
2.15 (s, 12H, 4x CH3), 2.44 (t, 8H, 3J = 7.7 Hz, 4x CH2), 2.92 (t, 8H, 3J = 7.7 Hz, 4x CH2), 3.15 (q, 3J = 5.5 
Hz, 8H, 4x HNCH2), 3.35 (m, 8H, 4x OCH2), 3.48 (m, 8H, 4x OCH2), 3.53 (m, 8H, 4x OCH2), 3.58 (m, 8H, 
4x OCH2), 3.63 (m, 8H, 4x OCH2), 4.04 (s, 8H, 4x OCH2COO), 7.04 (ps d, 8H, 3J = 8.6 Hz, 8x CHaro), 7.53 
(ps d, 8H, 3J = 8.6 Hz, 8x CHaro), 7.81 (t, 4H, 3J = 5.5 Hz, 4x NH,), 8.47 (br s, 4H, 4x NH), 9.64 (br s, 4H, 
4x NH), 10.15 (br s, 4H, 4x NH), 10.64 (br s, 4H, 4x NH) ppm; 13C-NMR: (150 MHz, DMSO-d6) δ = 9.9 
(CH3), 20.5 (CH2), 27.7 (C(CH3)3), 28.0 (C(CH3)3), 35.6 (CH2), 38.5 (HNCH2), 62.8 (Cq), 69.1, 69.56, 69.61, 
69.7, 70.2. 70.3, (OCH2), 80.7 (2x Cq), 125.3 (Cq), 157.9 (Cq), 160.2 (Cq), 170.1 (Cq) 172.5 (Cq) ppm; 
FT-IR: υ~  = 3389 (w), 2921 (m), 2854 (m), 1687 (s), 1632 (s), 1524 (s), 1453 (s), 1365 (s), 1294 (m), 
1235 (m), 1147 (m), 1101 (s), 1072 (s), 838 (s), 771 (s), 746 (s), 603 (s), 600 (s) cm-1; HR-ESI-ToF-MS 
(MeOH): m/z 2818.4176 ([C137H197N24O40]+, berechnet 2818.4113), m/z 2840.3954 
([C137H197N24NaO40]+, berechnet 2840.3933).  
 
Zielmolekül 64 
4NHO
O
N
H
O
O
H
N
NH
H
N
O
O
O
N
H
3
O
76
C137H196N24O40
2819.20
1. TFA
2.NaOH
3.HCl
64
 C
101H132N24O32 2194.27
96 %
4NHO
O
N
H
O
O
H
N
NH2
NH2
O
N
H
3
O
 
Die Verbindung 76 (75.0 mg, 26.6 µmol, 1 Äq) wurde in 5 mL Trifluoressigsäure gelöst und für 
24 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Die erhaltene Lösung wurde mit 10 molarer Natronlauge 
auf einen pH-Wert von 14 gebracht und mit 1 molarer Salzsäure auf einen pH-Wert von 6.8 
eingestellt. Dabei fiel ein weißer Feststoff aus, der sich auch nicht durch einen Membranfilter mit 
einer Porengröße von 0.2 µm abfiltrieren ließ. Daher wurde die Lösung zentrifugiert, der Überstand 
abgenommen und der Rückstand mit Wasser versetzt. Dieser Vorgang wurde dreimal wiederholt, um 
den Feststoff von Salzresten zu befreien. Danach wurde der Feststoff in einen Kolben überführt, 
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erneut mit Wasser versetzt und lyophilisiert. So konnte ein weißer Feststoff (64, 56.0 mg, 25.5 µmol) 
mit einer Ausbeute von 96 % erhalten werden.  
 
Smp: 217.1 °C 1H-NMR: (600 MHz, DMSO-d6, TFA-Salz) = 2.20 (s, 12H, 4x CH3), 2.29 (t, 8H, 3JH-H = 7.3 
Hz, 4x CH2), 2.55 (t, 8H, 3JH-H = 5.6 Hz, 4x OCH2), 2.89 (t, 8H, 3JH-H = 7.3 Hz, 4x CH2), 3.14 (m, 8H, 4x 
HNCH2), 3.33 (t, 8H, 3JH-H = 5.6 Hz, 4x OCH2), 3.47 (m, 8H, 4x OCH2), 3.53 (m, 24H, 12x OCH2), 4.05 (s, 
8H, 4x CH2), 7.05 (ps d, 8H, 3JH-H = 8.6 Hz, 8x CaroH), 7.52 (ps d, 8H, 3JH-H = 8.6 Hz, 8x CaroH), 7.89 (m, 4H, 
4x NH), 8.40 (m, 16H, 16x NH), 9.66 (s, 4H, 4x NH), 11.43 (br s, 4H, 4x NH), 11.82 (s, 4H, 4x NH) ppm; 
13C-NMR: (150 MHz, DMSO-d6) = 9.6 (CH3), 20.3 (CH2), 35.3 (CH2), 38.6 (HNCH2), 62.8 (Cq), 69.1, 69.56, 
69.60, 69.7, 70.2, 70.3 (OCH2), 119.0 (CaroH), 130.6 (CaroH), 132.2 (Cq), 136.1 (Cq), 141.8 (Cq), 154.9 
(Cq), 158.1 (Cq), 153.4 (Cq), 158.6 (Cq), 158.8 (Cq), 160.1 (Cq), 168.3 (Cq), 171.9 (Cq) ppm; FT-IR: υ~  = 
3330 (w), 3201 (w), 2915 (w), 2848 (m), 2761 (m), 1668 (s), 1593 (s), 1526 (s), 1440 (s), 1331 (s), 1273 
(s), 1202 (s), 1181 (m), 1132 (m), 1090 (s), 953 (s), 811 (s), 720 (s) cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 
549.4937 [M+4H]4+, 549.4940 berechnet für [C101H136N24O32]4+, m/z 732.3220 [M+3H]3+, 732.3229 
berechnet für [C101H135N24O32]3+.  
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Cycloaddition von 79 mit 74 
Br O O N3
84
C6H12BrN3O2
238.082
N
H
O
O
H
N
H
N O
O
O NH
O
N
H
74
C23H33N5O6
475.538
N
H
O
O
H
N
H
N O
O
O NH
O
NH N N
N O O BrCuSO4
. 5 H
2O
Natriumascorbat
THF / H2O
28 %
104
C29H45BrN8O8
713.620
 
Das Alkin 74 (400 mg, 840 µmol, 1 Äq) und das Azid 84 (501 mg, 2.10 mmol, 2.5 Äq) wurden unter 
Argon in 5 mL entgasten THF gelöst. Kupfersulfat Pentahydrat (524 mg, 2.10 mmol, 2.5 Äq) wurde in 
0.5 mL H2O und Natriumascorbat (832 mg, 4.20 mmol, 5.0 Äq) in 1.0 mL H2O gelöst und beide 
Lösungen wurden unter Argon zu der Lösung gegeben. Diese wurde über Nacht bei Raumtemperatur 
gerührt. Anschließend wurde das THF unter verminderten Druck destillativ entfernt. Die wässrige 
Phase wurde durch Zugabe von 10 mL Wasser verdünnt und dreimal mit 10 ml EE extrahiert. Die 
organischen Phasen wurden vereinigt und mit konzentrierter EDTA-Lösung gewaschen. Danach 
wurde die Phase über Natriumsulfat getrocknet und bis zur Trockene unter Vakuum eingeengt. Der 
erhaltene Rückstand wurde mittels Säulenchromatographie (SiO2, EE) gereinigt. So konnte ein klares, 
farbloses Öl (104, 170 mg, 238 µmol, 28 %) isoliert werden. 
 
1H-NMR: (600 MHz, DMSO-d6) = 1.47 (s, 9H, C(CH3)3), 1.53 (s, 9H, C(CH3)3), 2.15 (s, 3H, CH3), 2.28 (t, 
2H, 3JH-H = 8.1 Hz, CH2), 2.95 (t, 2H, 3JH-H = 8.1 Hz, CH2), 3.54 (m, 6H, 3x CH2), 3.67 (t, 2H, 3JH-H = 5.7 Hz, 
CH2 ), 3.80 (t, 2H, 3JH-H = 5.1 Hz, CH2 ), 4.23 (d, 2H, 3JH-H = 5.7 Hz, CH2 ), 4.48 (t, 2H, 3JH-H = 5.1 Hz, CH2 ), 
7.82 (s, 1H, Caro), 8.29 (t, 1H, 3JH-H = 5.7 Hz, CONH), 8.48 (s, 1H, NH), 9.40 (s, 1H, NH), 10.14 (s, 1H, NH), 
11.62 (s, 1H, NH) ppm; 13C-NMR: (150 MHz, DMSO-d6) = 9.9 (CH3), 20.5 (CH2), 27.8 (C(CH3)3), 28.2 
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(C(CH3)3,), 32.2 (CH2), 34.2 (CH2), 49.3 (CH2), 59.8 (CH2), 68.8 (CH2), 69.4 (CH2), 69.5 (CH2), 70.3 (CH2), 
80.7 (2x Cq), 123.2 (CaroH), 125.4 (Cq), 144.8 (Cq) 160.0 (Cq), 160.2 (Cq) 170.4 (Cq), 171.9 (Cq) ppm; FT-
IR: υ~  = 3385 (w), 1686 (s), 1708 (m), 1245 (m), 1146 (s), 1074 (s), 1027 (s), 848 (s), 835 (s), 784 (s), 
762 (s), 735 (s) cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 715.2600 [M+H]+, 715.2601 berechnet für 
[C29H46BrN8O8]+, m/z 737.2415 [M+Na]+, 737.2421 berechnet für [C29H45BrN8NaO8]+. 
 
Kupplung Bromid-Amin mit Pyrrol zu 122 
O Br
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O
OH
O
O
H
N
NH
H
N
O
O
PyBOP/ DIPEA
N
O
O
N
H
O
O
H
N
NH
H
N
O
O
O
O
OH2N
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C6H15NO3
149.19
OO
OO
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C25H38N4O9
538.60
N N
N
122
 C
37H54N8O11
786.88
DMF
56 %
 
N-geschützte Pyrrolsäure 117 (280 mg, 520 µmol, 1 Äq) wurde in 15 mL DMF gelöst und mit PyBOP 
(411 mg, 790 µmol, 1.5 Äq) und DIPEA (531 µL, 3.12 mmol, 6 Äq) versetzt. Die Lösung wurde 
30 Minuten bei Raumtemperatur gerührt. Nach dieser Reaktionszeit wurde das Amin 116 (168 mg, 
680 µmol, 1.3 Äq) zugegeben und die Reaktionslösung wurde für 2 Tage weiter bei Raumtemperatur 
gerührt. Danach wurde die Lösung in 50 mL Wasser gegossen und dreimal mit 10 mL Ethylacetat 
extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und über Magnesiumsulfat getrocknet. Das 
Lösungsmittel wurde destillativ unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mit Zugabe 
von 50 mL Wasser lyophilisiert. Dieser Rückstand wurde dann säulenchromatographisch (SiO2, 
EE : Hex, 1:1) gereinigt. So konnte ein glasartiger, farbloser Feststoff 122 (229 mg, 291 µmol, 56 %) 
erhalten werden. 
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Smp: 210.6 °C; 1H-NMR: (300 MHz, DMSO-d6) = 1.46 (s, 18H, C(CH3)3), 1.53 (s, 9H, C(CH3)3), 2.16 (s, 
3H, CH3), 2.24 (t, 2H, 3JH-H = 7.9 Hz, CH2 (unter DMSO)), 2.92 (t, 2H, 3JH-H = 7.9 Hz, CH2), 3.17 (m, 2H, 
NCH2), 3.46 (m, 4H, 2x OCH2), 3.52 (m, 2H, OCH2), 3.73 (m, 2H, OCH2), 4.68 (m, 2H, OCH2), 7.46 (t, 1H, 
3JH-H = 7.4 Hz, CHaro), 7.61 (t, 1H, 3JH-H = 7.4 Hz, CHaro), 7.77 (br s, 1H, N), 7.82 (ps d, 1H, 3JH-H = 7.4 Hz, 
Caro), 8.05 (ps d, 1H, 3JH-H = 7.4 Hz, Caro), 10.25 (br s, 1H, NH), 10.81 (br s, 2H, 2x NH) ppm; 13C-NMR: 
(75 MHz, DMSO-d6) = 9.6 (CH3), 14.0 (CH2), 20.7 (CH2), 27.6 (C(CH3)3), 27.9 (2x C(CH3)3), 34.2 (CH2), 
67.5, 69.1, 69.5, 69.7, 79.9, (OCH2), 80.9 (3x Cq), 109.3 (CaroH), 119.6 (CaroH), 124.7 (CH), 127.3 (Cq), 
128.3 (Cq), 142.7 (Cq), 171.7 (Cq) ppm; FT-IR: υ~  = 3385 (w), 2929 (w), 2862 (w), 1771 (s), 1704 (s), 
1628 (s), 1532 (s), 1453 (s), 1365 (s), 1281 (m), 1227 (m), 1126 (s), 1080 (m), 926 (s), 775 (s), 733 (s) 
cm-1; HR-ESI-MS (MeOH): m/z 787.3981 [M+H]+, 787.3985 berechnet für [C37H55N8O11]+, m/z 
809.3803 [M+Na]+, 809.3804 berechnet für [C37H54N8NaO11]+.  
 
Kupplung Brom-Amin mit Pyrrol-Aktivester zu 115 
O NH2
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C6H14BrNO2 212.09
115
C31H50BrN5O10
732.67
OO
OO
N
O
O
126
C29H41N5O11
635.6710
 
Der N-geschützter Pyrrolsäureaktivester 126 (500 mg, 787 µmol, 1 Äq) wurde in 50 mL DCM gelöst 
und mit Amin 116 (330 mg, 1.57 mmol, 2 Äq) und DIPEA (820 µL, 4.72 mmol, 6 Äq) versetzt. Die 
Lösung wurde für fünf Tage bei Raumtemperatur gerührt. Danach wurde versucht, das Produkt in 
Wasser zu fällen. Dazu wurde die Reaktionslösung in 150 mL Eiswasser gegossen, dreimal mit 50 mL 
DCM extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt und über Magnesiumsulfat getrocknet. 
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Das Lösungsmittel wurde destillativ unter vermindertem Druck und der Rückstand 
säulenchromatographisch (SiO2, EE) gereinigt. So konnte ein glasartiger, gelber Feststoff 115 (200 mg, 
323 µmol, 41 %) erhalten werden.  
 
1H-NMR: (600 MHz, DMSO-d6) = 1.46 (s, 18H, 2x C(CH3)3), 1.54 (s, 9H, C(CH3)3), 2.18 (s, 3H, CH3), 2.25 
(t, 2H, 3JH-H = 7.7 Hz, CH2), 2.90 (t, 1H 3JH-H = 7.7 Hz, CH2), 3.16 (m, 2H, CH2Br), 3.51 (m, 6H, 3x CH2O), 
3.69 (m, 4H, 2x CH2O), 7.76 (t, 1H, 3JH-H = 5.6 Hz NH), 10.80 (s, 2H, 2x NH), 11.48 (s, 1H, NH) ppm; 13C-
NMR: (150 MHz, DMSO-d6) = 9.7 (CH3), 20.3 (CH2), 27.6 (C(CH3)3), 27.85 (CH2), 27.94 (C(CH3)3), 32.2 
(BrCH2), 38.5 (CH2), 43.6 (HNCH2), 68.3 (CH2O), 69.1 (CH2), 70.4 (CH2), 78.2 (Cq), 81.0 (Cq), 83.0 (Cq), 
125.0 (Cq), 126.1 (Cq), 139.3 (Cq), 1528.1 (Cq), 155.5 (Cq),158.5 (Cq), 159.69 (Cq), 163.2 (Cq), 170.4 (Cq), 
171.7 (Cq) ppm; FT-IR: υ~  = 3276 (w), 1771 (s), 1628 (s), 1545 (s), 1428 (s), 1315 (m), 1223 (m), 1122 
(s), 1068 (m), 922 (s), 838 (s), 779 (s), 742 (s), 700 (s) cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 734.2801 
[M+H]+, 734.2800 berechnet für [C31H51BrN5O10]+, m/z 756.2613 [M+Na]+, 756.2619 berechnet für 
[C31H50BrN5NaO10]+.  
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7.3.5. Synthesen zum divergenten Molekülaufbau 
 
Synthese von Tetraanilinmethan-Pyrrol 33 
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34
C20H30N4O7
438.47
30
C25H24N4
380.48
4
33
C105H136N20O24
2062.32
Cl-HOBt / DIC
NMM
DCM
40 %
 
Zu dem in 5 mL DCM gelöstem Pyrrol 34 (400 mg, 912 µmol, 8 äq) wurden DIC (177 µL, 1.10 mmol, 
10 äq) Cl-HOBt (180 mg, 1.10 mmol, 9 äq) und NMM (0.5 mL) hinzugefügt. Die Lösung wurde 10 min 
bei RT gerührt. Daraufhin wurde Tetraamin 30 (43.3 mg, 114 µmol, 1 äq) hinzugegeben und das 
Gemisch wurde für 12 h bei RT gerührt. Anschließend wurde die Lösung mit 50 mL DCM verdünnt 
und mit Wasser und gesättigter NaCl-Lösung (jeweils mit 30 mL) gewaschen. Die organische Phase 
wurde über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck destillativ entfernt. 
Das Rohprodukt wurde zunächst über Silikagel (DCM : MeOH 97:3) vorgereinigt. Anschließend 
erfolgte die Reinigung mittels MPLC mit einem isokratischen Lauf mit 100 % Methanol auf einer RP-
18-Säule, wobei das Produkt eine Retentionszeit von 20.4 min aufwies. So konnte ein weißer 
Feststoff (33, 96 mg, 46.5 mmol) in einer Ausbeute von 40 % erhalten werden.  
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Synthese mit Pyrrol-Aktivester zu 33 
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46 %
N O
O
46 
C24H33N5O9
535.55
33
C105H136N20O24 408.49
30
C25H24N4 380.48
 
Das Zentrum 30 (100 mg, 263 µmol, 1 äq) und Aktivester 46 (1.16 g, 2.10 µmol, 8 äq) wurden in 
20 mL DMF gelöst und für 3 Tage bei Raumtemperatur gerührt. Trotz nicht vollständiger Umsetzung 
(DC-Kontrolle) wurde die Reaktion abgebrochen und aufgearbeitet. Dazu wurde die Reaktionslösung 
in 100 mL Wasser gegossen und der ausgefallene Feststoff abfiltriert. Anschließend erfolgte die 
säulenchromatographische Reinigung über RP-18-Phase an der MPLC (120 g RP18, MeOH: H2O 90:10 
->100:0 für 60 Minuten, danach MeOH 100 % für 30 Minuten). So ließ sich ein weißer Feststoff als 
Produkt (33, 240 mg, 166 µmol, 44 %) isolieren. 
 
Smp: 320.4 °C; 1H-NMR: (600 MHz, CDCl3): δ = 1.45 (s, 36H, 4xC(CH3)3), 1.52 (s, 36H; 4xC(CH3)3), 2.19 
(s, 12H, 4xCH3), 2.47 (m, 8H, 4xCH2 (unter DMSO)), 3.03 (t, 8H, 4xCH2, 3JH-H = 7.2 Hz), 6.96 (ps t, 8H, 
8xCHaro, 3JH-H = 8.8 Hz), 7.47 (ps d, 8H, 8xCHaro, 3JH-H = 8.8 Hz), 8.49 (bs, 4H, 4xNH), 9.42 (bs, 4H, 4xNH), 
9.85 (bs, 4H, 4xNH), 10.31 (bs, 4H, 4xNH) 10.66 (bs, 4H, 4xNH) ppm; 13C-NMR: (150 MHz, CDCl3) δ = 
9.9 (CH3), 20.4 (CH2), 27.7 (C(CH3)3), 28.0 (C(CH3)3), 37.4 (CH2), 62.6 (Cq), 78.95 (Cq), 80.6 (Cq), 118.2 
(CaroH), 125.4 (CaroH), 130.5 (Cq), 137.0 (Cq), 141.2 (Cq), 160.2 (Cq), 171.1 (Cq) ppm; FT-IR: υ~  = 2923 
(w), 1629 (m), 1521 (m), 1366 (s), 1297 (m), 1242 (m), 1132 (s) 1071 (s), 841 (s), 831 (s), 802 (s), 717 
(s) cm-1, HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 2063.0127 [M+H]+, 2063.0139 berechnet für [C105H137N20O24]+, 
m/z 1032.0106 [M+2H]2+, 1032.0061 berechnet für [C105H138N20O24]2+, m/z 688.3396 [M+3H]3+, 
688.3428 berechnet für [C105H139N20O24]3+. 
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Synthese der Grundbausteinvorstufe 32 
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Das Pyrroltetramer 33 (40.0 mg, 19.3 µmol, 1äq) wurde in 5 mL THF gelöst und anschließend erfolgte 
die Zugabe von TFA (0.5 mL, 0.740 g, 6.49 mmol, 336 Äq). Nachdem die Reaktionslösung 12 h bei RT 
gerührt wurde, wurde das Lösungsmittel destillativ unter vermindertem Druck entfernt und es 
erfolgte die Umsalzung zum Chloridsalz mit 10 mL 0.1 M HCl, indem die Säure zum erhaltenen 
Rückstand gegeben und anschließend lyophilisiert wurde. Der Vorgang wurde dreimal wiederholt. So 
konnte das Produkt (50, 30 mg, 18.9 µmol) in quantitativer Ausbeute erhalten werden.  
 
Smp: 312.6 °C; 1H-NMR: (600 MHz, DMSO-d6, TFA-Salz): δ = 2.25 (s, 12H, 4xCH3), 2.50 (s, 8H, 4xCH2 
(unter DMSO)), 3.00 (s, 8H, 4xCH2), 6.97 (d, 8H, 3JH-H = 7.5 Hz, 8xCHaro), 7.45 (d, 8H, 8xCHaro, 3JH-H = 
7.5 Hz), 8.42 (bs, 12H, 12xNH), 9.87 (bs, 4H, 4xNH), 11.28 (bs, 4H, 4xNH), 11.92 (bs, 4H, 4xNH) ppm; 
13C-NMR: (150 MHz, DMSO-d6, TFA-Salz) δ = 9.5 (CH3), 20.2 (CH2), 36.4 (CH2), 62.7 (Cq), 118.3 (CaroH), 
122.0 (Cq), 123.6 (Cq), 126.0 (CaroH), 130.6 (Cq), 136.9 (Cq), 141.3 (Cq), 154.8 (Cq), 160.0 (Cq), 160.2 (Cq), 
162.0 (Cq), 170.5 (Cq) ppm; FT-IR: υ~ (Zwitterion) = 2914 (w), 1694 (m), 1593 (m), 1505 (m), 1261 (s), 
1201 (m), 1133 (m), 1044 (s), 1016 (s), 938 (s), 876 (s), 865 (s), 852 (s) cm-1; HR-ESI-ToF-MS (MeOH): 
m/z 1437.5498 [M+H]+, 1437.5508 berechnet für [C69H73N20O16]+, m/z 719.2787 [M+2H]2+, 719.2790 
berechnet für [C69H74N20O16]2+, m/z 479.8549 [M+3H]3+, 479.8551 berechnet für [C69H75N20O16]3+. 
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Synthese des wasserlöslichen Bausteins mit vier quartären Aminen 95 
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C49H72Br4N16O12
1396.81
MeCN
94 %
 
Die Edukte 31 (5.00 g, 21 mmol, 11.6 äq) und 84 (0.803 g, 1.81 mmol, 1 äq) wurden unter Argon mit 
75 mL Acetonitril versetzt und vier Tage zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkühlen der Reaktionslösung 
wurde diese mit 50 mL Wasser versetzt und zweimal mit 75 mL DCM extrahiert. Die wässrige Phase 
wurde bis zur Trockene unter vermindertem Druck eingeengt. Anschließend wurde der Rückstand 
erneut in Wasser aufgenommen und lyophilisiert. So konnte ein dunkelbrauner, hygroskopischer 
Feststoff (95, 1.83 g, 1.30 mmol, 72 %) erhalten werden. 
 
1H-NMR: (600 MHz, DMSO-d6) = 3.3 (m, 8H, 4x CH2), 3.53 (m, 24H, 12x CH2), 3.85 (t, 8H, 3JH-H = 4.7 Hz, 
4x CH2), 4.66 (t, 8H, 3JH-H = 4.7 Hz, 4x CH2), 4.81 (s, 8H, 4x CH2), 7.75 (ps d, 8H, 3JH-H = 7.6 Hz, 8x CHaro), 
8.90 (ps d, 8H, 3JH-H = 7.6 Hz, 8x CHaro) ppm; 13C-NMR: (150 MHz, DMSO-d6) = 43.6 (Cq), 50.0 (CH2), 
58.5 (CH2), 68.6 (CH2), 68.7 (CH2), 69.2 (CH2), 69.4 (CH2), 69.7 (CH2), 113.6 (CaroH), 146.6 (CaroH), 
169.33 (Cq) ppm; FT-IR: υ~  = 3328 (w), 3271 (w), 3256 (w), 2913 (w), 2843 (w), 2091 (m), 1677 (s), 
1569 (s), 1523 (s), 1474 (w), 1300 (s), 1241 (s), 1208 (s), 1146 (m), 1018 (m), 849 (m), 744 (m)  
cm-1; MALDI-ToF-MS: m/z 1313.306 [M-Br]+, 1392.23 berechnet für [C49H72Br3N16O12]+.  
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Reduktion von 95 zum Amin 109 
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95 (3.50 g, 2.5 mmol, 1 äq) wurde in 150 mL Methanol gelöst und mit Pd/C (355 mg, 5 % Pd auf C) 
und Hydrazin-Monohydrat (10 mL, 80 %, 8.08 g, 252 mmol, 10.1 äq) versetzt und die erhaltene 
Suspension wurde für 19 Stunden zum Sieden erhitzt. Danach wurde das Gemisch auf 
Raumtemperatur gebracht und der Katalysator abfiltriert. Das Filtrat wurde bis zur Trockene unter 
vermindertem Druck am Rotationsverdampfer eingeengt. So konnte ein brauner, kristalliner Feststoff 
(109, 3.23 g, 2.50 mmol) quantitativ erhalten werden  
 
1H-NMR: (600 MHz, CDCl3) = 2.65 (m, 2H, CH2), 3.32 (t, 2H, 3JH-H = 5.7 Hz, CH2), 3.35 (s, 2H, CH2), 3.45 
(m, 2H, CH2), 3.52 (m, 2H, CH2), 3.73 (t, 2H, 3JH-H = 4.9 Hz, CH2), 4.25 (t, 2H, 3JH-H = 4.9 Hz, CH2), 6.76 (ps 
dd, 1H, 3JH-H = 7.3 Hz, 4JH-H = 2.7 Hz, CHaro), 7.09 (ps dd, 1H, 3JH-H = 7.4 Hz, 4JH-H = 2.7 Hz, CHaro), 8.01 (ps 
dd, 1H, 3JH-H = 7.3 Hz, 4JH-H = 1.7 Hz, CHaro), 8.17 (ps dd, 1H, 3JH-H = 7.4 Hz, 4JH-H = 1.7 Hz, CHaro) ppm; 13C-
NMR: (150 MHz, CDCl3) = 41.0 (CH2), 45.6 (Cq), 56.30, 61.0, 69.0, 69.5, 69.7, 72.3 (CH2), 104.4, 106.9, 
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141.5, 143.7 (CaroH), 158.0 (Cq) ppm; FT-IR: υ~  = 3282 (w), 3264 (w), 2908 (w), 2855 (w), 1655 (s), 
1560 (s), 1517 (s), 1457 (m), 1320 (m), 1298 (s), 1208 (m), 1098 (m), 1017 (s), 853 (s), 7324 (m) cm-1. 
 
Pyrrol-Phenylendiamin-Fmoc-geschützt 131 
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C21H18N2O2
330.39
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C20H30N4O7
438.48
131
C41H46N6O8
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HATU / NMM
DMF
88 %
 
Die Pyrrolsäure 34 (200 mg, 456 µmol, 1 äq), HATU (347 mg, 912 µmol, 2 äq) und NMM (161 mg, 
1.60 mmol, 3.5 äq) wurden in den Kolben gegeben und mit 3 mL DMF gelöst. Die Reaktionslösung 
wurde für 10 Minuten bei Raumtemperatur gerührt, bevor Amin 130 (301 mg, 670 mmol, 1.5 äq) 
zugegeben wurde. Die Lösung wurde für 18 Stunden gerührt und die Lösung anschließend langsam 
auf 50 mL Wasser gegossen. Der weiße Niederschlag wurde abfiltriert, in Ethylacetat aufgenommen 
und mit je 30 mL gesättigter Natriumhydrogencarbonat-Lösung, 1M Natriumhydrogensulfat-Lösung 
und gesättigter Natriumchlorid-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde danach über 
Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel destillativ unter Vakuum entfernt. Der Rückstand 
wurde säulenchromatographisch (SiO2, EE) gereinigt. So konnte ein gelblicher Feststoff (131, 300 mg, 
400 mmol, 88 %) erhalten werden.  
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Smp: 177.4 °C (Zersetzung); 1H-NMR: (600 MHz, DMSO-d6) = 1.48 (s, 9H, C(CH3)3), 1.53 (s, 9H, 
C(CH3)3), 2.19 (s, 3H, CH3), 2.47 (t, 2H, 3JH-H = 7.9 Hz, CH2 (unter DMSO)), 3.03 (t, 2H, 3JH-H = 7.9 Hz, 
CH2), 4.29 (t, 1H, 3JH-H = 6.9 Hz, CH), 4.46 (d, 2H, 3JH-H = 6.9 Hz, CH2), 7.39 (m, 8H, 8x CHaro), 7.75 (ps d, 
2H, 3JH-H = 7.4 Hz, 2x CHaro), 7.91 (ps d, 2H, 3JH-H = 7.4 Hz, 2x CHaro), 8.47 (bs, 1H, NH), 9.45 (bs, 1H, NH), 
9.61 (bs, 1H, NH), 9.77 (bs, 1H, NH), 10.21 (bs, 1H, NH), 10.62 (s br, 1H, NH) ppm; 13C-NMR: (150 
MHz, CDCl3) δ = 9.9 (CH3), 20.7 (CH2), 27.7 (C(CH3)3), 28.0 (C(CH3)3), 37.4 (CH2), 49.7 (CHCH2), 65.5 
(CHCH2), 80.6 (2x Cq), 119.6 (CaroH), 120.0 (CaroH), 120.1 (CaroH), 121.3 (CaroH), 125.1 (CaroH), 125.3 
(CaroH), 127.1 (Cq), 127.3 (Cq), 127.6 (Cq), 128.9 (Cq), 140.8 (Cq), 143.8 (Cq), 153.4 (Cq), 170.3 (Cq) ppm; 
FT-IR: υ~  = 3389 (w), 3259 (w), 2975 (w), 1691 (s), 1632 (s), 1515 (s), 1449 (s), 1302 (m), 1219 (m), 
1139 (s), 1076 (s), 838 (m), 742 (s), 602 (s), 600 (s) cm-1, HR-ESI-ToF-MS (MeOH): m/z 751.3450 
[M+H]+, 751.3450 berechnet für [C41H47N6O6]+, m/z 773.3257 [M+Na]+, 773.3269 berechnet für 
[C41H46N6NaO6]+.  
 
para-Phenylendiamin-Pyrrol 132 
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Das geschützte Phenylendiamin-Pyrrol 131 (140 mg, 186 µmol, 1 äq) wurde mit Piperidin (300 µL, 
258 mg, 3.03 mmol, 16.3 äq) und 2 mL DMF versetzt. Die erhaltene Lösung wurde für 4 Stunden bei 
Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde die Lösung auf 50 mL Wasser gegossen und der 
ausfallende Niederschlag abfiltriert. Dieser wurde bis zur Gewichtskonstanz im Exsikkator getrocknet. 
So konnte ein gelblicher Feststoff (132, 88.0 mg 166 µmol, 89 %) erhalten werden. 
Smp: 92.8 °C (Zersetzung); 1H-NMR: (500 MHz, DMSO-d6) = 1.49 (s, 9H, C(CH3)3), 1.53 (s, 9H, C(CH3)3), 
2.19 (s, 3H, CH3), 2.47 (t, 2H, 3JH-H = 8.2 Hz, CH2 (unter DMSO)), 3.03 (t, 2H, 3JH-H = 8.2 Hz, CH2), 4.82 (s, 
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2H, NH2), 6.47 (ps d, 2H, 3JH-H = 8.0 Hz, CHaro), 7.22 (ps d, 2H, 3JH-H = 8.0 Hz, 2x CHaro), 8.50 (bs, 1H, NH), 
9.44 (bs, 1H, NH), 10.24 (bs, 1H, NH), 10.67 (s br, 1H, NH) ppm; 13C-NMR: (125 MHz, CDCl3) δ = 9.9 
(CH3), 20.6 (CH2), 27.7 (C(CH3)3), 28.0 (C(CH3)3), 37.4 (CH2), 80.6 (Cq), 113.7 (Cq), 120.8 (CaroH), 125.3 
(CaroH), 128.5 (Cq), 144.5 (Cq), 143.8 (Cq), 160.2 (Cq), 170.1 (Cq) ppm; FT-IR: υ~  = 3326 (w), 1632 (m), 
1524 (s), 1298 (m), 1244 (s), 1135 (s), 1105 (s), 1022 (s), 829 (m), 763 (s), 602 (s), 601 (s) cm-1, HR-ESI-
ToF-MS (MeOH): m/z 529.2780 [M+H]+, 529.2769 berechnet für [C26H37N6O6]+, m/z 551.2572 
[M+Na]+, 551.2589 berechnet für [C26H36N6NaO6]+.  
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8. ANHANG 
 
8.1. ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 
 
Δ chemische Verschiebung 
υ~  Wellenzahl 
°C Grad Celsius 
COSY correlated spectroscopy 
Abb. Abbildung 
AcOH Essigsäure 
Äq Äquivalente 
AFM atomic force microscopy 
aro aromatisch 
BOC tert–Butyloxycarbonyl 
BOC-Gua BOC-geschütztes Guanidin 
BOC2O Di-tert-butyldicarbonat 
br breit 
bzw. beziehungsweise 
Cl-HOBt 6-Chlor-1-Hydroxybenzotriazol 
d Duplett 
dd Duplett von Duplett 
DC Dünnschichtchromatographie 
DCC Dicyclohexylcarbodiimid 
DCM Dichlormethan 
DEPTt distorsionless enhancement by polarisation transfer 
DIC N,N-Diisopropylcarbodiimid  
DMAP 4-Dimethylaminopyridin 
DMF Dimethylformamid 
DMSO Dimethylsulfoxid 
DMSO-d6 deuteriertes DMSO 
DNS Desoxyribonukleinsäure 
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DOSY diffusion ordered spectroscopy  
DLS dynamische Lichtstreuung 
EE Ethylacetat 
ESI electronspray ionisation 
Et2O Diethylether 
EtOH Ethanol 
FT-IR Fourier-Transform-Infrarotspektroskopie 
HCTU 2-(6-Chlor-1H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethylaminium- hexafluorophosphat 
HMBCc heteronuclear multiple bond correlation 
HOBt N-Hydroxybenzotriazol 
HPLC high performance liquid chromatography 
HSQC heteronuclear single quantum coherence 
Kass Assoziationskonstante 
KPG Kerngezogenes Präzisions-Glasgerät 
m Multiplett, medium 
m/z Masse pro Ladung 
MALDI matrix-assisted laser desorption/ionization 
MeCN Acetonitril 
MeOH Methanol 
MPLC medium performance liquid chromatography 
MS Massenspektrometrie 
NMM N-Methylmorpholin 
NMR nuclear magnetic resonance 
OLED organic light emitting diode 
Pd/C Palladium / Kohlenstoff 
pH pondus hydrogenii 
ppm parts per million 
PyBOP (Benzotriazol-1-yloxy)tripyrrolidinophosphonium-hexafluorophosphat 
q quartär, Quartett 
quin Quintett 
RP  reversed phase 
rpm Rounds per minutes 
rps Rounds per second 
s Singulett, strong 
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sep Septett 
sex Sextett 
Smp. Schmelzpunkt 
TCTPM Tetracyanotetraphenylmethan 
tert tertiär 
TFA Trifluoressigsäure 
THF Tetrahydrofuran 
UV Ultraviolett 
v Volumenanteil 
VIS visuell  
w Weak 
z.B. zum Beispiel 
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